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RESUMEN

Introduccidon; La anemia es la complicacion mas frecuente en los pacientes con
enfermedad renal crénica no dializados y dializados debido a la deficiencia de EPO y
hierro que causa su fisiopatologia. Actualmente existen diferentes medios para
corregir la anemia desde agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) hasta
suplementos en hierro. Los HIF- PHI son agentes estimulantes de la eritropoyesis
gue potencian la funcién fisiolégica de la eritropoyetina enddégena y tienen menos
efectos adversos cardiovasculares. Objetivo: Evaluar la eficacia de la Daprodustat
comparado con placebo u otros tratamientos en pacientes con anemia no sometidos
a dialisis. Materiales y métodos: Se usaran cuatro bases de datos para la busqueda
de documentos. Se incluiran solo ECA (Ensayos controlados aleatorizados). Se
procedera a utilizar el método de verificacion de elementos de referencia para meta-
analisis y revisiones sistematicas (PRISMA-2020) para la realizacion de la revision
sistematica. Resultados: Basados en los estudios se espera que el daprodustat
tenga un efecto significativo en la elevacion de la hemoglobina y transferrina,

revirtiendo asi el cuadro de anemia en pacientes no sometidos a dialisis.

Palabras clave: Anemia, didlisis, enfermedad renal crénica, hemoglobina. (Fuente:
DeCS)
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ABSTRACT
Introduction: Anemia is the most frequent complication in patients with chronic
kidney disease who are not on dialysis and on dialysis due to the deficiency of EPO
and iron that causes its pathophysiology. Currently there are different means to
correct anemia from erythropoiesis-stimulating agents such as iron supplements.
HIF-PHI are erythropoiesis-stimulating agents that enhance the physiologic function
of endogenous erythropoietin and have fewer cardiovascular adverse effects.
Objective: To assess the efficacy of Daprodustat compared to placebo or other
treatments in patients with anemia not undergoing dialysis.Materials and methods:
Four databases will be used to search for documents. Only RCTs (Randomized
Controlled Trials) will be included. The reference element verification method for
systematic reviews and meta-analysis (PRISMA-2020) will be used to carry out the
systematic review.Results: Based on the studies, daprodustat is expected to have a
significant effect on the elevation of hemoglobin and transferrin, thus reversing the

anemia in patients not undergoing dialysis.

Keywords: Anemia, dialysis, chronic kidney disease, hemoglobin. (Source: DeCS).
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l.  INTRODUCCION

En la actualidad se ha visualizado que la prevalencia de la anemia esta en aumento
constante, es por ello que mediante progresa la ERC y mas aun en estadios
avanzados, donde aumenta la severidad de la anemia, logra que varie la prevalencia
del estadio 1 al estadio 5 de 8,4 % a 53,4 %v(1). La prevalencia de IDA (anemia por
deficiencia de hierro) también es alta en los pacientes con ERC, y afecta
aproximadamente a la mitad de los pacientes con ERC-ND; sin embargo, IDA no

varia entre las etapas de la ERC (2).

La anemia es un signo determinado laboratorialmente de una enfermedad mas que
una enfermedad en si misma, y es establecida atraves del nivel de hemoglobina;
siendo un valor (Hb) por debajo de 13 g/dl en hombres y 12 g/dl en mujeres (3)
conceptualizado como anemia. La anemia es una de las complicaciones secundaria
de la ERC (4) causada por conjuntos de mecanismo fisiopatoldégicos que se
producen,basados en la insuficiencia relativa de EPO vy la alteracion en el
metabolismo del hierro. Actualmente los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) y los suplementos de hierro concomitantes son el estandar en el tratamiento

de la anemia de la ERC en Japon (5).

Sin embargo, existe evidencia que la mayoria de los AEE estan asociados con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares (accidentes cerebrovasculares, infartos
de miocardio y mortalidad por todas las causas) y exacerbacion de la hipertension
arterial, ain mas cuando se tratan determinan valores de hemoglobina mas altos que

los recomendados como abjetivos de tratamiento (6—10).

Durante la busqueda de tratamientos para la ERC con menos efectos secundarios
se ha descubierto mecanimos atraves de la via de deteccion de oxigeno y la
identificacion de compuestos que inducen la sintesis y secrecion de eritropoyetina
enddgena, representando un plan alternativo y novedoso para corregir la anemia de
la ERC. Los compuestos HIF (factor inducible por hipoxia) tienen como funcién
activar la transcripcion de genes que estimulan la eritropoyesis a través de la

inhibicién de las enzimas del dominio prolil hidroxilasa (PH) (11).

Estos genes al inhibir la PH estabilizan los factores de transcripcion de HIF-a e

induce a los genes de respuesta a HIF involucrados en la adaptacién a la hipoxia



gue incluye la eritropoyetina enddgena, el factor de crecimiento endoteio vascular y
otros genes que se encargan de regular la captacién, movilizacion y transporte de

hierro a la disminucion de la produccién de hepcidina (12,13).

Dentro de las multiples ventajas que presentan los agentes HIF-PHI y que en
comparacién con los AEE convencionales; se encargan de estimular la produccién y
el uso del recurso fisioldgico de la eritropoyetina enddgena, asi como la mayor
accesibilidad de hierro tatraves de la captacion para la eritropoyesis, atraves de una
dosificacion oral adecuada corrige la anemia en aquellos pacientes que no
responden al tratamiento con AEE, siendo a’si una alternativa de tratamiento. (14—
16)

Por lo tanto, se formuld el siguiente problema de investigacion: ¢ Cuél es la eficacia
de la Daprodustat comparado con placebo u otros tratamientos en pacientes con
anemia no sometidos a dialisis?

A pesar de la diversidad de tratamientos actuales para la anemia, el tratamiento con
EPO fue una alternativa de tratamiento que se restringio inicialmente a pacientes en
dialisis que tenian una Hb muy baja, con la finalidad de reducir la tasa de transfusion
de globulos rojos que los pacientes requerian. Actualmente los AEE son uno de los
pilares en el tratamiento para la anemia en la ERC y ello incluye a pacientes con
ERC sin dialisis (ND-CKD). Los niveles séricos de EPO no se miden de forma
rutinaria debido a la limitacidon de su accesibilidad,es por ellos que la eritropoyesis
adecuada se evalla indirectamente en la ERC mediante las mediciones de Hb, la
cual es indicativo para iniciar el tratamiento y sirven como base para los objetivos del
tratamiento. Tambien podemos determinar el almacenamiento de hierro en el
organismo mediante la combinacion del porcentaje de la saturacion de transferrina 'y

concentracion de ferritina.(17).

Es importante destacar que la sintomatologia causada por la anemia, incluye lla
reduccion del funcionamiento fisico y la fatiga, han sido identificados frecuentemente
en los pacientes con ERC (19). Los HIF denominados inhibidores del dominio de
prolil hidroxilasa (PHI) se administran por via oral y tienen el potencial de lograr una
eritropoyesis efectiva a través de la elevacion modesta en los niveles de Hg y similar
en las concentraciones de EPO que otros tratamientos para la anemia en la ERC.
Uno de sus objetivos es el disminuir el nivel de hepcidina, lo cual aumentaria la

biodisponibilidad del hierro oral y con ello mejoraria la utilizacién del hierro de las
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reservas hepéticas, mecanimos pilar para corregir la eritropoyesis restringida en

hierro originada en la anemia asociada de la ERC.

Dentro de los agentes HIF-PHI, hacen referencia que el dapradustat presenta cierta
superioridad frente a los PHI sobre los AEE y rhEPO; debido la elevacion de la
hemoglobina sin exponer al paciente a dosis altas de EPO, lo cual ocasionaria
incrementos en la presion arterial (PA) asociados con la rhEPO intravenosa (V) y los
AEE, corregir la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis, lo cual disminuye la
demanda de terapia de reemplazo de hierro; y evitar la necesidad de inyeccién
parenteral que es dolorosa e incobmoda en los pacientes (21).

Por ende, el estudio tendr& por objetivo general evaluar la eficacia del Daprodustat
comparado con placebo u otros tratamientos en pacientes con anemia no sometidos
a dialisis. Al mismo tiempo los objetivos especificos son: Describir la seguridad
farmacoldgica del Dapeodustat comparado con placebo u otros tratamientos en
pacientes con anemia no sometidos a dialisis. Determinar los valores de laboratorio
de las moléculas implicadas en las vias relacionadas con la anemia al implementar
el Dapeodustat comparado con placebo u otros tratamientos en pacientes con anemia

no sometidos a dialisis.

Por otro lado, la hipdtesis de investigacidn es la siguiente: La daprodustat es eficaz
comparado con placebo u otros tratamientos en pacientes con anemia no sometidos

a didlisis.

Il. MARCO TEORICO



Hammad F. etal (22), (Arabia Saudita, 2022). En este presente estudio determinaron
la eficacia a diferentes dosis de daprodustat para pacientes con anemia por
enfermedad renal crénica no dializados. Es un estudio metodoldgico basado en un
metaanalisis en red. Inicio procediendo a estudiar cinco ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) con un tamafio de muestra total de 4566 pacientes. A traves de
los resultados lograron evidenciar que el aumento era directamente proporcional, siendo
asi que cuanto mayor era la dosis de daprodustat, mayor era el cambio en la TIBC
sérica (capacidad de unién total al hierro), la ferritina y la hemoglobina desde el inicio
del tratamiento. Dentro del estudio cuando se procedio a comparar con el placebo, el
Daprodustat 25-30 mg se asoci6 con un incremento significativo de la hemoglobina
sérica (DM = 3,27, IC del 95 % =[1,89; 4,65]), asi como también un descenso de la
ferritina sérica (DM = -241,77, IC del 95 % = [-365,45; -118,09]) e incremento de
TIBC en suero (DM = 18,52, IC del 95 % = [12,17; 24,87]). Por lo cual concluyeron
gue mientra mas alta la dosis del daprodustat esta asociado con mejores resultados
de eficacia como la TIBC, la ferritina, TIBC y la hemoglobina. Sin embargo, el estudio
presenta brechas debido a que e faltan datos sobre el perfil de seguridad a diferentes
dosis del daprodustat, lo cual limitaria su uso farmacologico para el tratamiento de

anemia,

Shepshelovich D., et al(23) (Israel, 2016). En este presente estudio se comparo
los suplementos de hierro administrados por VO vs VI para el tratamiento de la
anemia en la ERC: siendo una revision sistematica actualizada con metaanalisis. Es
un estudio metodolégico que se basd en investigar en ensayos clinicos y
metaanalisis, se procedio a identificar 24 ensayos, de los cuales 13 incluyeron 2369
pacientes con CKD en los respectivos estadios 3 a 5y 11 incluyeron 818 pacientes
con CKD en estadios de 5D. Los resultados obtenidos permitié determinar que los
pacientes tratados con hierro IV presentaban mayor posibilidad de alcanzar una
optima respuesta de hemoglobina , aumentando asi la Hb > 1 g/dL (cocientes de
riesgo [RR] de 1,61 [IC del 95 %, 1,39-1,87] para estadios de ERC 3-5y 2,14 [IC del
95 %, 1,68- 2.72] para ERC estadio 5D. A través de la investigacion concluyeron que
en el analisis de seguridad; hubo tasas similares de mortalidad y efectos adversos
graves, asi como eventuales, lo cual limitaria su uso, Sin embargo el tratamiento de
hierro IV se asocié con un mayor riesgo de hipotensiéon (RR, 3,71; IC del 95 %, 1,74
a 7,94) y eventos positivos como menos adversos gastrointestinales (RR, 0,43; IC

del 95 %, 0,28 a 0,67) en comparacion a otros tratamientos. En el estudio también
4


https://www.zotero.org/google-docs/?Vpqht9
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plasman recomendaciones actuales para el reemplazo de hierro IV para pacientes
con CKD en estadio 5D, respaldando su uso de hierro IV para pacientes con CKD
en estadios 3 a 5.

Dengpiao X., et al (24) ( China, 2018). En este presente estudio determinaron el
efecto del daprodustat sobre la anemia en pacientes con ERC: un metaanalisis. Es
un estudio metodoldgico que baso en la invstigacion de ensayos clinicos controlados
aleatorios. La investigacion inicio cuando se estudiaron cuatro estudios de ensayos
controlados aleatorios donde compararon la eficacia del daprodustat con el placebo
para pacientes anémicos con ERC. Los resultados evidenciaron que en comparacion
con los grupos de placebo, los grupos de daprodustat aumentaron significativamente
la hemoglobina (DMP 1,29 g/dL; IC del 95 % 0,96-1,62, p < 0,00001), la transferrina
(DMP 0,67 g/dL; IC del 95 % 0,45-0,89, p < 0,00001) y capacidad total de fijacion de
hierro (DMP 9,97 g/dL; IC 95 % 6,07-13,8, p < 0,00001). También se evidencio que los
grupos de daprodustat disminuyeron significativamente la hepcidina (DMP - 76,1 ug/L;
IC del 95 % - 91,8 a - 60,3, p < 0,00001) y la ferritina (DMP - 63,6 ug/L; IC del 95 %
- 96,6 a - 30,7, p = 0,0002) en comparacion con la del grupo de placebo. Ademas,
no existié evidencia significativa en la diferencia de eventos adversos entre ambos
grupos de estudio. Concluyendo asi que el Daprodustat podria aumentar los niveles
de hemoglobina sin necesidad de aumentar los eventos adversos a corto plazo,
pudiendo ser asi una opcion valiosa y necesraia para los pacientes anémicos con ERC

en estadios avanzados en el futuro.

Nangaku M., et al (25) (Japan, 2022). En este presente estudio se evaluo la seguridad
del daprodustat en pacientes con anemia secundaria a la ERC: un analisis a base de
un conjunto de estudios de fase 3 en Japon. El estudio metodoldgico se baso en la
investigacion de estudios en fase 3. Inicio procediendo a estudiar 3 estudios japoneses
de fase 3 en pacientes dependientes de didlisis e independientes de dialisis con
anemia secundaria a la ERC. Los resultados evidenciaron que la mediana de la
duracion a la exposicion del farmaco fue de 365 dias tanto para daprodustat (N = 369)
como para el agente estimulante de la eritropoyesis inyectable (ESA, N = 285). Siendo
asi la incidencia por 100 afios-paciente de eventos adversos (AA) durante la terapia
fue de 363,1y 306,4 en los grupos de daprodustat y ESA, respectivamente. Tambien
se evidencio incidencia por 100 pacientes-afio de eventos tromboembdlicos y
retinianos fue de 5,55 y 6,91 Daprodustat 6,28 y 7,46 ESA, respectivamente. Se

evidencio que los eventos cardiovasculares y de malignidad fueron similares ambos
5
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grupos, sin embargo se tiene que tener en cuenta que la brecha de este estudio fue
el tamafo de la muestra y la duracion del estudio. Por lo cual concluyeron que la
seguridad del daprodustat fue comparable a la de ESA en este analisis combinado,
aungue se necesitaria mas investigaciones a gran escala para evaluar los riesgos a

largo plazo, incluidos los eventos cardiovasculares y de malignidad.

Kaneez F., et al (26) (Alemania, 2022). En el presente estudio de evaluo y analizo la
seguridad y eficacia de daprodustat para la anemia de la enfermedad renal crénica
en estadios avanzados: siendo asi un metaandlisis de ensayos clinicos
aleatorizados. El estudio metodoldgico se basé en ensayos clinicos, se inicio
procediendo a estudiar 8 ensayos clinicos que incluyeron datos de 8245 pacientes
con ERC en estadios avanzados DD-CKD y NDD-CKD. A través de los resultados
se evidencio que al compararlo con la rhEPO el daprodustat obtuvo la misma eficacia
en el aumento de los niveles de hemoglobina tanto en DD-CKD (DM: 0,10; IC del 95
% [- 0,13, 0,34]; p =0,50) como en pacientes con NDD-CKD (DM: - 0,01; IC
del 95 % [- 0,38; 0,35]; p = 0,95) subgrupos. También se evidencia que
el Daprodustat se encargo de reducir significativamente los niveles de hepcidina y
aumento los niveles TIBC en ambos subgrupos. Ademas, el daprodustat disminuyo
la incidencia de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) (RR: 0,89; IC
95 %: 0,89-0,98; p = 0,02) y su componente de infarto de miocardio (IM) (RR: 0,74;
IC 95 %: 0,59). -0,92; p = 0,006) en el subgrupo DD-CKD. Por lo cual concluyeron
gue el daprodustat tiene una eficacia similar en comparacion con rhEPO para el
tratamiento de la anemia de la ERC en estadios avanzados. Durante el tratamiento,
se indicd que existe una experiencia reducida de MACE en pacientes con DD-CKD
en comparacion con los pacientes con rhEPO. Asimismo, presenta efectos sobre el
metabolismo del hierro, donde se evidencio que variaron segun el valor de
hemoglobina, siendo daprodustat el mas destracado en comparacién con rhEPO en

algunos casos e inferior en otros.

La anemia es una compliacacién secundaria de una enfermedad establecida que
esta asociada muy frecuentemente a la enfermedad renal crénica y esta vinculado

con una menor calidad de vida en estos pacientes (27).

La anemia en la ERC se establece y presenta cuando la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) disminuye gravemente, por lo cual se establece en estadios avanzados
de la ERC.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fatima%2BK&cauthor_id=36195739
https://www.zotero.org/google-docs/?kWegBw

Se analizo los datos transversales de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion (NHANES) durante el periodo de 2007—-2008 y 2009-2010, donde se indic6
gue la anemia tenia dos veces més prevalencia en pacientes con ERC que en la
poblacion general (15,4% vs. 7.6) (1).

Los diversos mecanismos fisiopatologicos desencadenantes de la anemia en la ERC
son debido a multiples factores. Actualmente se considera que la diana del efectos
de estos mecanismos es la disminucion progresiva de la EPO, lo cual juega un papel
importante en el establecimiento y la gravedad de la anemia. Sin embargo, también
se han asociado otros factores que contribuyen a que se desencadene la anemia en
pacientes con ERC, como es la deficiencia absoluta de hierro debido a pérdidas de
sangre o una mala absorcion de hierro, el uso ineficaz de las reservas de hierro
debido al incremento de las concentraciones de hepcidina secundarios a procesos
cronicos, como es el caso del proceso inflamatorio ocasionado por la ERC y
comorbilidades asociadas, también una respuesta reducida de la médula 6sea a la
EPO secundaria a la influencia de toxinas urémicas formadas durante el proceso d
ela ERC, una vida media reducida de los GR debido a una apoptosis temprana de

estas celulas o deficiencias acido folico o vitamina B12 (12).

ETIOLOGIA

La anemia ocasionada por la ERC se establece debido a debido multiples factores;
donde el pilar de ellos es la deficiencia relativa de EPO y otros como los inhibidores
de la eritropoyesis inducidas por las toxinas urémicas, la supervivencia reducida de
los eritrocitos y la homeostasis del hierro alterada, secundaria aumento de la
hepcidina. Diversos estudios recientes han identificado que el aumento de hepcidina
es secundario a un proceso inflamatorio sistémico, el cual se produce en la ERC y
del cual es causante del trastorno de la homeostasis del hierro y por lo tanto de la
anemia al alterar la movilizacion del hierro, tanto de sus reservas corporales como
de su absorcion (28).

ETIOPATOGENIA

Los multiples procesos que causan la anemia por CDK, incluyen un mayor nivel de
hepcidina asociada a la inflamacion sistémica crénica que altera la homeostasis del
hierro, secuestrando las reservas de hierro, ocasionando asi una disminucion GR y
una hiporreactividad inducida por la uremia a la eritropoyetina (EPO). Sin embargo,

el nivel reducido de EPO se considera el factor principal desencadenante de la
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anemia de la ERC en estadios avanzados (28-31) .

FISIOPATOLOGIA

Las toxinas uremicas producidas por el sistema inflamatorio crénico inhibe la
eritropoyesis y por esto se reduce los niveles de EPO, considerandose es el principal
factor desencadenante de la anemia de la ERC, sin embargo también se ha descrito
otros factores asociados que contribuyen, como es el uso ineficaz de las reservas de
hierro debido al incremento de los niveles de hepcidina, la deficiencia absoluta de
hierro debido a pérdidas de sangre o una mala absorcién de hierro, una respuesta
restringida de la médula ésea a la EPO debido a las toxinas urémicas y una apoptosis
temprana de los glébulos rojos o deficiencias de vitamina B12 y/o de é&cido félico
(32).

La EPO es una hormona producida predominantemente por las células peritubulares
intersticiales similares a fibroblastos de los rifiones y en menor cantidad producida
por las células peri sinusoidales del higado, en respuesta a cambios en la tension de
oxigeno tisular (33). La produccion de EPO es controlada al nivel de la transcripcion
del gen EPO y es regulada por diversos factores, uno de los principales que regula
su expresion es el sistema del factor inducible por hipoxia (HIF), cuya funcion
depende de los niveles de oxigeno tisular. En escenarios de hipoxia o estrés
anémico, el HIF1 se une al gen EPO y activa su expresion. El HIF1 tiene en su
composicion dos subunidades, HIF1a y HIF1B3. ElI HIF1B se expresa
constitutivamente mientras que HIF1a esta virtualmente ausente en condiciones
normoéxicas. Sin embargo, en condiciones de hipoxia el HIF1a se acumula y transloca
al nucleo, donde se une a HIF1 8, formando un heterodimero de HIF1 a-$ el cual se
une a secuencias de ADN llamadas elementos de respuesta a la hipoxia (HRE), los
cuales regulan la expresion de varios genes sensibles a la hipoxia, ya sea regulando
negativamente o positivamente. Esta rapida respuesta adaptativa tiene como
objetivo proteger contra el dafio celular, evitando asi la apoptosis, mejorando el
suministro de oxigeno y disminuyendo el consumo de oxigeno. Entre estos genes
sensibles a la hipoxia se encuentra el gen EPO, que conduce a la activacion y al

aumento de la producciéon de EPO (34)

La angiotensina Il es una hormona que regularmente se encuentra aumentada en
pacientes con ERC, por lo cual se encarga de aumentar la produccién de especies

reactivas de oxigeno, lo que conduce a una inhibicién de las enzimas prolil
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hidroxilasas (PHD) y, por lo tanto a un incremento en los niveles de EPO (35-37).

En escenarios de baja tension de oxigeno, estimulan la accion de los PHD, lo que
permite la estabilizacion y translocacion de HIF1a al nucleo (38,39). Esta via es el
objetivo del tratamiento de los nuevos inhibidores de la prolil hidroxilasa del factor
inducible por hipoxia (HIF-PHI).

Ademas, se ha demostrado experimentalmente que la produccién de EPO inducida
por hipoxia es inhibida por algunas citocinas inflamatorias como la interleucina-la (IL-
la), la IL-1 beta, el factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta) y el factor de
necrosis tumoral -a (TNF-a) (40,41). Sin embargo, se sabe que la ERC conduce a un
incremento de la inflamacion y de las moléculas de activacion inmunitaria, lo que

inhibiria la produccion de EPO inducida por la hipoxia (42,43).

Los pacientes con CKD presentan una deficiencia funcional de EPO o resistencia a
la EPO, donde los niveles normales de EPO coexisten con niveles bajos de
hemoglobina (Hb) (44), lo que indicaria que hay una resistencia de la respuesta de
la médula 6sea ala EPO enddgena y exdgena en pacientes con CKD. Los diferentes
mecanismos que se han planteado como hipoétesis para poder explicar la resistencia
a la EPO son diversos: se cree que las citoquinas proinflamatorias producidas por
la inflamacion sistemica, inducen la apoptosis y tienen un efecto toxico directo a
través de la induccion de radicales libres labiles de 6xido nitrico en las células
progenitoras eritroides (45,46). También se ha propuesto que las citocinas
proinflamatorias regulan a la baja la expresion del receptor de EPO en su superficie.
Se ha determinado que las citocinas pueden inducir la produccion de péptidos
antagonistas que se unen al receptor de EPO inhibiendo la proliferacion dependiente
de la EPO (47— 50).

Ademas, la hepcidina (cuya produccion aumenta con la inflamacion sistémica)
también podria contribuir a la resistencia a la EPO, al encargarse de inhibir
directamente la proliferacion y supervivencia de progenitores eritroides (51),
ocasionando una apoptosis temprana, sin embargo se ha descubierto un proceso
fisiol6gico homeostatico que conduce a la hemdlisis (neocitolisis) selectiva de los
glébulos rojos circulantes jovenes, contribuyendo asi a la resistencia en los pacientes

con ERC que reciben EPO exégena (52).

La busqueda de nuevas opciones terapéuticas para estos pacientes ha sido el
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objetivo, es por ello que algunas moléculas del sistema HIF ya han sido estudiadas
como nuevas dianas en el tratamiento de la anemia con vision de aumentar la
produccién enddégena de EPO y mejorar asi la homeostasis del hierro y lamutilidad

de las reservas-

El daprodustat es un farmaco que se expresa como molécula activa, administrada
por via oral, una vez al dia, y en dosis terapeuticas dependiendo del médico y de la
gravedad de la anemia (HB basal). El daprodustat se encarga de inhibir la PH del
HIF e imita un estado de hipoxia, esa inhibicion del HIF- PH estabiliza la subonidad
HIF-a, el cual se dimeriza con la subonidad HIF-B y finalmente ise transloca al nlcleo

para activar el gen EPO y asi estimular una eritropoyesis efectiva (53,54).

Los estudios combinados disponibles se han encargado de comparar el efecto del
daprodustat en el manejo de la anemia, donde detectaron que daprodustat podria

aumentar la hemoglobina con menos eventos adversos que la rhEPO (8).

Ademas, el daprodustat imita un escenario de hipoxia manteniendo asi el nivel de
EPO en rango fisiologico y hasta 17 veces menos que el nivel inducido por rhEPO
y ESA (20,55). Esta opcion terapeutica se utilizaria para lograr disminuir los eventos

cardiovasculares asociados con los niveles supra fisiologicos de EPO (56,57).

CLINICA
La sintomatologia causada por la anemia en la ERC es el deterioro cognitivo,
trastornos del sueno, disminucion de la calidad de vida, enfermedad cardiovascular

y mayor mortalidad en la mayoria de las poblaciones seleccionadas (58—66).

DIAGNOSTICO

La anemia se clasifica a partir de los niveles de Hgb, actualmente se considera sin
anemia cuando el nivel de Hgb = 12/= 13 g/dl en mujeres/hombres; considerandose
grado 1 (nivel de Hgb de 10 a < 12/< 13 g/dl en mujeres/hombres); grado 2 (nivel de
Hgb de 8 a < 10 g/dl) y grado 3+ (nivel de Hgb de < 8 g/dl). En los pacientes con ERC
avanzada, el seguimiento por sospecha de anemia comenzara cuando los apcientes
muestren una TFGe <30 ml/min/1,73 m. En los pacientes con CKD sin anemia se
debe medir la concentracion de Hb, como parte del control de la enfermedad, esta
clinicamente indicado al menos una vez al afio en pacientes con ERC en estadio 3,
al menos dos veces al afio en pacientes con ERC estadios 4-5ND y minimamente

cada 3 meses en pacientes con CKD en estadios 5HD y 5PD como monitoreo y
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control.

Sin embargo, para los pacientes con CKD con anemia que no estan siendo tratados
con AEE, se recomienda iniciar la medicion de Hb cuando esté clinicamente
indicado: considerandose cada 3 meses en pacientes con CKD 3-5ND y CKD 5PD,
y en los pacientes con CKD 5HD tratados con ESA se debe medir la concentracion

de Hb al menos una vez al mes (como control (67).

La anemia secundaria a la ERC se puede clasificar de acuerdo a los valores VCM y
HCM; siendo asi normocitica, normocrémica e hipoproliferativa. En la década de
1950 se demostr6 de un factor circulante responsable de estimular la eritropoyesis y

el rinén como principal fuente de eritropoyetina (EPO).

Por lo general en la anemia las concentraciones de EPO se encuentran normales o
levemente aumentadas, sin embargo en la anemia por ERC las concentraciones de
EPO se consideran bajas en relacion con el grado de anemia, es por ello que los
pacientes anémicos similares con funcion renal normal tienen concentraciones de

EPO 10 a 100 veces mas altas que los pacientes con disfunacion renal (70-72).

TRATAMIENTO

Los pacientes con ERC que cursan con anemia tuvieron como tratamiento principal
la eritropoyetina humana recombinante (rhEPO), agentes estimulantes de EPO
(ESA) y suplementos de hierro tanto orales como intravenoss (23,32). Sin embargo,
el aumento de Hb sérica inducido por rhEPO y ESA aumento los niveles de Hgb por
encima de 13 g/dl y est6é se asocié con eventos adversos graves, que incluyen
accidente cerebrovascular, trombosis venosa, compromisos cardiovasculares y
hasta podria producir la muerte. Ademas, la administracion subcutanea y parenteral
de rhEPO, ESA y suplementos de hierro causaban dolor e incomodidad en los

pacientes, lo cual limitaba su uso (7,9,10,73).

A través de los estudios se identificé que la administracién parenteral de AEE puede
resultar inapropiado para los pacientes (74,75), es por ello que los HIF-PHI son una
opciénterapéutica con potencial para el tratamiento de anemia en pacientes con ERC.
Estos agentes logran el objetivo terapeutico porque estimulan la produccién
endogena de eritropoyetina al estabilizar la subunidad HIF-a, lo cual permite

dimerizarse con la subunidad HIF-B y con ellos estimular a los genes involucrados en
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la proteccion contra la hipoxia e incluido el gen de la eritropoyetina.

El HIF-PHI también influye en la homeostasis del hierro debido a sus efectos sobre
la transferrina, la expresion del receptor de la transferrina, la hepcidina y otras
proteinas relacionadas en la homeostasis del hierro (14,76).

Estos farmacos son una opcion terapéutica porque logran normalizar los niveles de
hemoglobina, al conducir a un aumento de los niveles de HIF y, por tanto, a un
aumento de la sintesis de la EPO enddgena (38). Actualmente hay cuatro variedades
de farmacos correspondientes al grupo de los HIF- PHI en ensayos clinicos de fase
[ll:como lo son el roxadustat, daprodustat, vadadustat y molidustat. Aunque todos
ellos compartan la misma via de administracion, la cual es via oral, mantienen
diferencias en la farmacodinamica y la farmacocinética, lo cual permite determinar
diferencias en su interaccion con el sistema HIF y, por lo tanto, conduce a diferencias

en los perfiles de eficacia y seguridad (77).

El Daprodustat es un farmaco en estudios que es administrado por via oral y suprime
a la HIF- PH. Este mecanismo permite estabilizar la subunidad HIF-a y otorga la
dimerizacion entre las subunidades HIF-a y HIF-B (11,76), simulando asi un
escenario de hipoxia (78). El escenario de hipoxia creado activa los genes y factores de
transcripcion, los cuales se encargan de iniciar sintesis de EPO (20,79) y proteinas
guetienen como funcion captar, movilizar y almacenar hierro, y modular la funcion de la
hepcidina (14,76, 81,82).

Algunos datos indican que el Dupradustat por via oral tiene también la capacidad de
inducir una respuesta de EPO eficaz, resultando esto en un aumento de las
concentraciones de hemoglobina en pacientes con anemia secundaria a la CKD y
recomiendan que las dosis < 10 mg al dia podria ser seguro para explorarlo como

opciodn terapeutica en proximos ensayos clinicos a largo plazo.

Segun los diferentes informes, el Dupradustat administrado por via oral se asocio
con una disminucion de 12 veces menos de eritropoyetina en suero que la inyeccién
de rhEPO (20), en consecuencia, produjo menos morbilidades cardiovasculares y

necesidad de suplementos de hierro adiccionales (20,83).

1. METODOLOGIA

3.1Tipo y disefio de investigacion:
12


https://www.zotero.org/google-docs/?JdBd7J
https://www.zotero.org/google-docs/?10EVgI
https://www.zotero.org/google-docs/?UDfAIU
https://www.zotero.org/google-docs/?KlZeLq
https://www.zotero.org/google-docs/?y231J8
https://www.zotero.org/google-docs/?lUtlTX

Esta investigacion fue de caracter aplicado debido a que dio solucién a un
problema en especifico.

El estudio presente es una revisidn sistematica sin meta-analisis. Se
procedio a informar los elementos de referencia para revisiones
sistematicas y meta-analisis de esta revision a traves del (PRISMA- 2020)
(84).

3.2Variables y operacionalizacion
e Variable independiente: Dupradustat vs placebo u otro tratamiento

e Variable dependiente: Eficacia y seguridad. Los desenlaces
principales a evaluar fueron el aumento de hemoglobina y la
aparicion de eventos cardiovasculares. Los desenlaces secundarios
fueron (Anexo 2):

- Niveles de eritropoyetina.
- Niveles de hepcidina.

- Niveles de hierro sérico.

- Niveles de ferritina sérica.
- Niveles de transferrina.

- Seguridad farmacoldgica.

3.3Poblaciéon, muestray muestreo:

El presente es un estudio secundario de revision sistematica, por lo cual
la poblacién diana-estudio-accesible seran los ensayos controlados
aleatorizados encontrados, que se encuentren en fase 2 o0 3, que se han
ecargado de evaluar la eficacia-seguridad de la Dapradustat comparadolo
con placebo u otros tratamientos en pacientes con anemia no sometidos
a didlisis.
Criterios de elegibilidad: Se incluiran aquellos estudios que cumplan con
los siguientes criterios:

e Poblacion: Grupo de pacientes con ERC con Anemia en estadio

[l 0 mas, mayores de 18 afios y no sometidos a dialisis.
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e Intervencion: Dapradustat, VO, 5mg - 10 mg, 1 vez al dia por 4

semanas.

e Control: Grupo de control que haya consumido placebo u otros

tratamientos

e Desenlace: La eficacia demostrada del medicamento en la
anemia se evidencio a través del aumento de la hemoglobina y su

seguridad farmacologica.

Criterios de exclusién: En el presnete estudio se excluiran a estudios
gue se hayan realizado en menores de 18 afios 0 no hayan cumplido con
el régimen de dosis establecida. También se excluirdn aquellos reportes,
revisiones narrativas, serie de casos, resumenes de congreso, cartas al

editor y editoriales.

Criterios de inclusién: En el presnete estudio se incluirian a estudios
gue se hayan realizado en mayores de 18 afios, y hayan cumplido con el
régimen de dosis establecida. También se incluiran en este estudio a
todos los trabajos que cumplan los criterios: ensayos controlados
aleatorizados, de fase 2 o fase 3; que hayan tratado a pacientes con
anemia no sometidos a dialisis, con Dupradustat, y que tuvieron como

comparador a placebo u otros tratamientos.

3.4Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Fuentes de datos: Se procedio a utilizar multiples bases de datos como lo
son: Scopus, Pubmed, Web of Science (core collection) y EMBASE. Las
busquedas se realizardn desde ahora hasta el 22 de mayo e incluiran
frases clave como lo son tesauros Emtree (Scopus y EMBASE) y MESH
(Pubmed). Como paso final para cada base de datos se procedera a realizar
una estrategia de busqueda (Anexo 1). (Dapradustat) AND (Anemia) AND
(Dialysis OR hemodialysis), siendo estas las principales frases de
busqueda a utilizar. No habré limitaciones en cuanto al idioma o la fecha
de publicacion para la eleccién de los estudios. Ademas, se procedera
realizar busquedas manuales en todas las listas de referencias de los

estudios de revision incluidos para encontrar otros ensayos
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potencialmente aptos.

Seleccion de los estudios: Se realizaran busquedas electronicas de los
estudios, donde se procedera a realizar el primer paso del cribado,
evaluando los titulos y resimenes y aplicando los criterios de inclusion y
exclusion del estudio a cada resultado revisado. Ademas, se procedera a
eliminar las entradas que esten duplicadas, y todos los titulos y resultados
de la busqueda electrénica se descargaron en EndNote 20.Al culminar
esta fase se procedera a buscar y analizar los textos completos de los
estudios seleccionados teniendo en cuenta los criterios de inclusiéon y
exclusion. Esta revision sisteméatica incluira todas las investigaciones y se

iniciara la extraccion de datos.

Desenlaces: El desenlace primario es el cambio del nivel hemoglobina
tras el tratamiento con Dapradustat, medidos a través de (mg/dl), y los
desenlaces secundarios seran los cambios en los niveles de
eritropoyetina, hepcidina, hierro sérico, ferritina sérica, transferrina y

seguridad farmacologica.

Extraccion de datos: Se extraeran los datos de cada estudio de forma
individual, utilizando Aytaves, que es un formulario de hoja de céalculo de
excel previamente preparado. Se procedera de cada estudio extraer los
datos del autor, afio de publicacién, pais, tipo de estudio, el nUmero de
participantes por brazo de intervencion, los criterios de seleccion, la
descripcion de la intervencion y el control, los resultados primarios y

secundarios.

3.5Método de analisis de datos
Al no tener datos suficientes en las medidas de efecto para cada uno de
los estudios que han sido incluidos en esta investigacion, no se realiz6 un
meta-andlisis. Sin embargo, se sintetizo la informacion relevante en forma
de revision sistematica y se describié cada uno de los aspectos

informativos de los estudios incluidos.

3.6 Aspectos éticos
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El estudio realizado es una revision sistemética por lo cual no requiere

pasar por el comité de ética dado que no evalla a personas humanas.
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V. RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Después de la basqueda, se identificaron 129 estudios en la base de datos, de los
cuales 38 eran duplicados, por lo cual fueron descartados. Luego se procedio a
evaluar 91 resultados mediante el sistema Rayyan, de los cuales se excluyeron 81,
resultando en 10 estudios seleccionados para la busqueda completa de texto. Se
procedio a filtrar estos estudios, se eliminaron 8 debido a disefios diferentes (6),
falta de acceso a los datos (1) y resumen de congreso (1). Finalmente, solo se
obtuvieron 2 estudios que fueron considerados aceptables para incluir en la

presente revision sistematica.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Las principales caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) incluidos
en la presente revision sistematica se resumen en la Tabla 1.

Los estudios incorporados en esta revision sistematica se llevaron a cabo en varios
paises, de los cuales de incluyeron EEUU, Australia, Nueva Zelanda, India y Rusia,
durante el periodo comprendido entre el afio 2016. Estos estudios se clasificaron
como ensayos clinicos aleatorizados de fase 2. La cantidad total de pacientes
incluidos en todos los ensayos fue de 63. El grupo de exposicién en ambos articulos
fue sometido a tratamiento con Dapradustat por un periodo de 4 semanas, con la

administracion de 5y 10 mg al dia por via oral.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos.
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En la tabla 2, se encuentran resumidas los principales desenlaces evaluados en eficacia de ambos estudios, en cuestion de la

eficacia se encontro que ambos estudios se pueden evaluar el aumento de los niveles de hemoglobina y los cambios en los niveles

de eritropoyetina, hepcidina. hierro, ferritina y transferrina serica.

Tabla 2. Resumen de resultados de eficacia y seguridad primarios y secundarios

Nivel de Eritropoyet

Nivel de hierro

Nivel de ferritina

Nivel de transfe

Aumento de Hb ina Nivel de hepcidina | sérico sérica rrina sérica
Eventos car
Media IC 9 diovascular | Media (CF Media (
5% DS es B) DS CFB) DS CFB DS CFB DS CFB DS
Gl=-
Gl=- 101.8 Gl =
Gl=0.76a Gl =- 0.4+ +91. 0.39+
137 N Gl =18.3 143.6 6.1G 1GC 0.4
GC=- inguno GC=37 GC= - c=o. =- GC=
8 + 38. 0.3
6
Gl=05al Gl=-
5 Gl=7 200 Gl=-
Ninguno -) 80 G -)
GC= - GC=1 GC=- C=5
0.8a0.1 80
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En la tabla 3. se encuentran resaltadas los desenlaces relacionados con la seguridad en los pacientes y siendo predominante las

nauseas, la dispepsia y la azootemia.

Tabla 3. Resumen de resultados de seguridad

SEGURIDAD

N° de efectos adversos relacionados con el tratamiento

N° de eventos adversos graves |N° de muertes por efectos adversos |[Nausea Dispepsia Otros
1 (Azootemia) Ninguno 1 0 1 (Azootemia)
Ninguno Ninguno 0 1 0
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V.  DISCUSION

Introduccion a la Discusion

La presente revision sistematica se centré en evaluar la eficacia y seguridad del
daprodustat en el tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) que no estdn sometidos a didlisis. El objetivo fue sintetizar la evidencia
disponible para comprender mejor la eficacia y funcién de este farmaco en un
contexto practico clinico especifico.

Resultados Clave

Los resultados obtenidos en este estudio indican que el daprodustat presenta
mejoras significativas en los niveles de hemoglobina en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) no sometidos a dialisis, en comparacion con el tratamiento
estandar o placebo. Estos hallazgos son congruentes con los datos reportados por
Brown et al. [95], quienes observaron mejoras en los parametros hematologicos con
el uso de daprodustat a dosis similares en sus parametros. Ademas, sefalaron una
baja incidencia de efectos adversos en esa revision sistematica con dosis bajas del
farmaco, en linea con los resultados presentados en nuestro estudio.
Comparacion con Estudios Previos

Al comparar los resultados obtenidos en este estudio con investigaciones previas, se
identifica una tendencia analoga a la informada en estudios como el de Martinez y
colaboradores [96], quienes también destacaron la eficacia del daprodustat en el
manejo de la anemia en este grupo de pacientes. No obstante, nuestro estudio
contribuye con evidencia adicional acerca de la tolerabilidad y perfil de seguridad del
daprodustat, ademas de poner un intervalo en cuanto a la dosis y semanas de
duracion de la misma. Por otro lado cabe destacar estudios de gran poblacion como
lo es el de Ajay K. Singh y colaboradores [97], que a pesar de que estos no evaluaron
especificamente con placebo sino con otro tratamiento, mostro una significancia muy
parecida a la nuestra, en el brazo de Daprodustat a las 4 semanas de tratamiento con
dosis dentro de rangos similares, adn asi, se hay una clara relacion entre el aumento
de dosis asi como el aumento de semanas de tratamiento con respecto a la cantidad
de efectos adversos presentados, teniendo una relacidén directamente proporcional.
Correlacionando otro estudio Kirsten L.Johansen y colaboradores [98], tuvieron las

mismas eficacias con respecto al farmaco en especifico, en donde se vio que a las
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4 semanas el nivel de hemoglobina tiende a subir de manera similar, pero que al
igual que el anterior estudio, al aumentar las semanas de intervencion si bien se da

una mejor respuesta, los efectos secundarios son notorios en este escenario
Significado Clinico

La relevancia clinica de los resultados obtenidos en este estudio es significativa, ya
gue sugiere que el daprodustat podria constituir una alternativa eficaz y segura para
el tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) no
sometidos a didlisis. Este hallazgo adquiere particular importancia en virtud de la
escasa disponibilidad de opciones terapéuticas eficaces en este contexto, como se
destaca en el estudio de Thompson et al. [99]. Aun asi, se tiene llegar a un consenso
en donde la dosis, semanas de intervencion y cambio en la hemoglobina sean mas

beneficiosos que perjudiciales para los pacientes [97 - 98]
Limitaciones del Estudio

Una limitacion inherente a esta revision radica en la variabilidad presente en los
disefios de los estudios incorporados y en las poblaciones de pacientes
consideradas, lo que podria repercutir en la generalizacion de los resultados
obtenidos. Adicionalmente, se destaca que los estudios presentados tenian una
duracion maxima de 4 semanas con una dosis determinada, lo que podria acarrear a

sesgos y/o omision de variables importantes en el estudio.
Implicaciones para la Investigacién Futura

Investigaciones subsiguientes deberian dirigirse a la evaluacion de los efectos a
largo plazo del daprodustat, centrandose particularmente en aspectos relacionados
con la seguridad cardiovascular y la progresion de la enfermedad renal. Asimismo,
seria de relevancia considerar estudios que exploren el impacto del daprodustat en
diversos subgrupos de pacientes, conforme a las sugerencias planteadas por Garcia
et al. [100].

24



VI. CONCLUSION

En esta revisidon sistematica se concluyé que el daprodustat tiene una eficacia
prometedora para el manejo de la anemia en pacientes con enfermedad renal
cronica no sometidos a didlisis comparandolo con el placebo, debido que aumenta
los niveles de hemoglobina en la poblacion estudiada.

Se evidencio que estudios concluyen que tiene un perfil de seguridad muy
prometedor en comparacion con placebo u otros tratamientos. No obstante, se
subraya la necesidad de investigaciones adicionales con el fin de comprender
completamente su perfil de seguridad a largo plazo y suimpacto en la calidad de vida
de los pacientes.

Se determino que ofrece beneficios significativos en términos de aumento y mejora
de los niveles de hemoglobina, y otras sustancias como lo son la hepcidina,

eritropoyetina, ferritina, transferrina y hierro sérico.
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VIl.  RECOMENDACIONES

Se recomienda a los investigaciones futuras se orienten a nuevos proyectos con
disefios de investigacion similares para que asi la evidencia de la eficacia del

Dapradustat sea mas sélida y pueda ser empleada en la practica clinica.

Ademas, se da hincapié al personal de salud, en tomar las conclusiones de este
estudio con cautela, dado que se necesitaran mas revisiones sistematicas para

implementar estos resultados en guias de practica clinica futuras.
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda

SEARC
H
ENGIN
E

STRATEGY

RESUL
TS

PUBM
ED

#1= ("Renal Insufficiency, Chronic” OR “Chronic Renal
Insufficiencies” OR “Renal Insufficiencies, Chronic” OR “Chronic
Renal Insufficiency” OR “Kidney Insufficiency, Chronic” OR
“Chronic Kidney Insufficiency” OR “Chronic Kidney
Insufficiencies” OR “Kidney Insufficiencies, Chronic” OR
“Chronic Kidney Diseases” OR “Chronic Kidney Disease” OR
“Disease, Chronic Kidney” OR “Diseases, Chronic Kidney” OR
“Kidney Disease, Chronic” OR “Kidney Diseases, Chronic” OR
“Chronic Renal Diseases” OR “Chronic Renal Disease” OR
“Disease, Chronic Renal” OR “Diseases, Chronic Renal” OR
“‘Renal Disease, Chronic” OR “Renal Diseases, Chronic”)

#2= (Anemia OR Anemias)

#3= (Adult OR Adults)

#4= (GSK1278863 OR daprodustat OR “2-(1,3-dicyclohexyl-6-
hydroxy-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-

carboxamido)acetic acid”)

#1 AND #2 AND #3 AND #4

22

SCOP
us

#1=TITLE-ABS-KEY ("Chronic Renal Insufficiencies” OR
“Chronic Renal Insufficiency” OR “Chronic Kidney Insufficiency”
OR “Chronic Kidney Insufficiencies” OR “Chronic Kidney
Diseases” OR “Chronic Kidney Disease” OR “Chronic Renal
Diseases” OR “Chronic Renal Disease”)

#2= TITLE-ABS-KEY (Anemia OR Anemias)
#3= TITLE-ABS-KEY (Adult OR Adults)
#4=TITLE-ABS-KEY (GSK1278863 OR daprodustat)

#1 AND #2 AND #3 AND #4

32

37



WQOS

#1= ALL=(("Renal Insufficiency, Chronic” OR “Chronic Renal
Insufficiencies” OR “Renal Insufficiencies, Chronic” OR “Chronic
Renal Insufficiency” OR “Kidney Insufficiency, Chronic” OR
“Chronic Kidney Insufficiency” OR “Chronic Kidney
Insufficiencies” OR “Kidney Insufficiencies, Chronic” OR
“Chronic Kidney Diseases” OR “Chronic Kidney Disease” OR
“Disease, Chronic Kidney” OR “Diseases, Chronic Kidney” OR
“Kidney Disease, Chronic” OR “Kidney Diseases, Chronic” OR
“Chronic Renal Diseases” OR “Chronic Renal Disease” OR
“Disease, Chronic Renal” OR “Diseases, Chronic Renal” OR
“‘Renal Disease, Chronic” OR “Renal Diseases, Chronic”))

#2= ALL=((Anemia OR Anemias))
#3= ALL=((Adult OR Adults))
#4= ALL=((GSK1278863 OR daprodustat))

#1 AND #2 AND #3 AND #4

EMBAS

#1 ='chronic kidney failure'
#2 ='anemia’

#3 = "adult'

#4 = 'daprodustat’

‘#1 AND #2 AND #3 AND #4

70

TOTAL SEARCH

129

DUPLICATES

38

REGISTERS AFTER DUPLICATES REMOVED

91

39



Anexo 2. Operacionalizacion de variables

L, Tipo
Dimension | Categoria c?c?rfllcnéglt%g Def|n|_C|c’)n ftems de_
| operacional varia
ble
Pais Territorio Pais -
con descrito en
geografia el ECA i
limitada.
Disefio Conjunto Explicacion -
de del disefio
enfoques de
utilizados | investigacio
para la n detallado
recoleccion en el i
y analisis ensayo
de datos. clinico
(86) aleatorizado
Edad Cantidad Promedio o Discre
de afos mediana de ta
que ha la edad
vivido una junto con
persona. sus
indicadores
de
Caracterist variabilidad i
icas de los en el
estudios momento
del analisis
tanto del
grupo de
intervencion
como de
control.

39



Pacientes Individuos Cantidad Discre
totales que completa de ta
recibieron | participante
atencion s
médica incorporado
debido a senel
un Ensayo
problema Clinico
de salud. Aleatorio.
(87)
Tiempo de Rango de | Tiempo en Discre
estudio duracion semanas de ta
en el cual | laduracién
se estudié | del estudio
un
fendmeno
(87)
Grupo Se trata del Cantidad Discre
intervencion brazo total de ta
experiment | participante
al de un S
Ensayo incorporado
Clinico senel
Aleatorio | conjunto de
(ECA) en | Dupradustat
el que se
esta
evaluando
algun
producto
novedoso
(87)

40



Grupo Es el brazo Cantidad Discre
control gue no total de ta
experiment | participante
0 S
intervencié | incorporado
nen el senel
contexto grupo de
de un placebo.
Ensayo
Clinico
Aleatorio -
(ECA), con
la finalidad
de
posteriorm
ente
realizar
comparaci
ones de
resultados.
(87)
Dosis Dosis de | Cantidad de -
medicame | tratamiento
nto administrad
consumida o en los
enun diferentes )
instante grupos del
particular. ensayo
(87) clinico
aleatorizado
Sexo Caracteristi | Cantidad de |a) Hombre Nomi
cas personas |b) Mujer nal
bioldgicas | por género.
y
fisiologicas
que
definen a
hombres y
mujeres
(88)

41



Grado de La ERC en | Cantidad de a) G3a Nomi
ERC el adulto se personas b) G3b nal
define por c) G4
como la estadiaje o d) G5
presencia grado de
de una ERC
alteracion
estructural
o funcional
renal que
) persiste
Caracterist mas de 3
icas delos meses, con
pacientes o sin
con ERC deterioro
de la
funcion
renal; o un
filtrado
glomerular
(FG) <60
ml/min/1,7
3 m2 sin
otros
signos de
enfermeda
d renal.
(89)
Etnia Conjunto | Cantidad de a) Asiatico | Nomi
de personas de b) Blanco nal
individuos acuerdo a c) Otros
unidos por Su etnia
atributos presentada
similares.
IMC Relacion Promedio -
entre el de IMC de
peso del los
individuo participante
(expresado | s asignados
en en el grupo
kilogramos de
)y el intervenciéon
cuadrado como de
de la altura control
(expresada
en metros).
(88)
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Comorbilida | Presencia | Numero de Nomi
des de dos o personas nal
mas con _
enfermeda | comorbilida a) Hiperten
des al des al sion
mismo momento b) Diabetes
tiempo en | del estudio c) Dislipide
persona. d) Infarto a
También miocardi
se llama 0
morbilidad e) Otros
asociada.
(90)
Resultado Resultado | Explicacion -
primario principal a | del criterio
observaro | principal de
evaluaren | evaluacion. -
una
investigaci
on. (91)
Resultados Aspectos | Descripcion -
secundarios | adicionales de los
0 criterios
indicadores | secundarios
secundario de -
S que se evaluacion.
evallan en
un estudio.
(91)
Criterios de Criterios Descripcion -
inclusién que debe de los -
cumplir criterios de
una inclusion
poblacion empleados
para ser en el
considerad ensayo
aenun clinico
estudio. aleatorizado
(87)
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Criterios de | Caracteristi | Descripcion
exclusion cas de los
especificas | criterios de
de una exclusion
poblacion empleados
gue no son en el
adecuadas ensayo
para la clinico
inclusion | aleatorizado
enun
estudio.
(87)
Molécula Media del
presente cambio
en el basal y
interior de | Desviacion
los Standard
eritrocitos | del aumento
gue se de
Aumento de | €ncarga de | hemoglobin
: llevar el aenlos
hemoglobin . .

a oxigeno pacientes
desde los tanto del
pulmones grupo de
hacia los | intervencion

Resultados tejidos y como de
. Eficaciay organos control
seguridad del
organismo.
(92)
Eventos Clase de | Numero de
cardiovascul | afeccion eventos
ares que cardiovascul
impacta el | ares en la
funcionami | poblacién
ento del | estudiada.
corazébn o
los
conductos
sanguineo
s. (92)
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Nivel de Compuesto | Media  del
Eritropoyetin | generado cambio del
a de manera | basal y
endogena | Desviacion
por los | Standard del
rinones, valor de
con la | eritropoyetin
funciébn de |la en los
activar la | pacientes
meédula del grupo de
Osea para | intervencion
generar y control.
células
sanguinea
s rojas.(92)
Nivel de La Media del
hepcidina | hepcidina | cambio del
es un | basal y
péptido rico | Desviacion
en cisteina, | Standard del
derivado valor de
del gen | hepcidinaen
HAMP vy | los
sintetizado | pacientes
en el | del grupo de
higado. intervencion
Juega un |y control.
papel
crucial en
controlar la
absorciony
la dinamica
del hierro
en el
cuerpo.
(93)
Nivel de Elemento Cambio del
hierro sérico | esencial basal y
requerido Desviacion
por el | Standard del
organismo | valor de
para la | hierro sérico
sintesis de | en los
hemoglobi | pacientes
na, una | del grupo de
molécula intervencion
sanguinea | y control.
encargada
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de

transportar
oxigeno
desde los
pulmones
hasta los
tejidos en
todo el
cuerpo.
(92)
Nivel de Proteina Cambio del -
ferritina gue se une | basal y
sérica con el | Desviacion
hierro y se | Standard del
almacena | valor de
en el | ferritina
cuerpo. sérica enlos
(92) pacientes
del grupo de
intervencion
y control.
Nivel de La Cambio del -
Transferrina | transferrina | basal y
sérica desempefi | Desviacion
a un papel | Standard del
fundament | valor de
al en la| transferrina
fisiologia sérica enlos
humana, pacientes
siendo del grupo de
esencial intervencion
para el | y control.
transporte
de hierro
en la
corriente
sanguinea.
(94)

Seguridad | Consecuen | Numero de Discre
cias no | eventos ta
previstas adversos
como parte | graves
%ﬁervengir(]ﬁa Numero de Discre
n muertes por ta

efectos
adversos
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experiment | NUmero de a) Nausea Discre
al. (91) efectos b) Dispepsia ta

adversos c) Otros

relacionado

s con el

tratamiento

(todos los

grados)
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Anexo 3. RESOLUCION DIRECTORAL N°0116-2023- UCV-VA-P23/DE

UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

DESIGNACIGN DE JURADO DE DESARROLLO
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

RESOLUCHGM DIRECTORAL N*0116-2023- UCY-VA-P23/DE

Trujillo, 07 de dicembre de 2023

VISTA la Resolucion del Programa de Estwdios de Medicina, que Aprueba los Proyectos de Investigacidn y las
solicitudes gue correspanden, tanto por parte de kb Coordinackin de Iovestigacion, como del Docente de b Experiencia
Curricular Desarrolle del Proyecto de Investigacidn del Programa de Estudios de Medicing; documentos por los gue ==
solicita la emisidin de RESOLUCION designanda los miembras del furade Evalusdor para b evaluacién y calificacifn de los
informes de ambas jornadas de [ EC: Desarmolle del Proyeco de Investigacidn;

CONSIDERANDO

(ue, por Resolucién de Facultad N°0223-2018/UCV-FFCCMM del 02 de julio del 2018, se implementan las
directivas que deben complir los Programas de Estudios adscritos ala Facultad de Gencias de [a Salod, dispuestas mediante
Rewmlucitn de Directorio K*D020-2018/UCY del 05 de abril del dos mil dieciocho, en el sentide que serdn las Direcdones de
los Programas de Extudios, quienes emitan bis Reselugones, relaconadas con bos Proyectos de Investigacion;

(ue b Resoluckin de Vicerractorado de Investigacidn N° 013-201B8-VI-UCV del dox de marm del dos mil dieciocho
en su Capitulo denominada De la Experiencia Curricular”, numeral cuatre [IV. Desarrallo del Proyecte de Investigaciin;
precisa que en Pregrada, la evaluaddn v calificodn respectiva, se regisd por las directivas vigentes otorgadas por e
Vicerrectorado de Investigadién y; que con tal propasito, deberi designarse tres jurados aprobados por reseluwddn; uno
metodakigico [Docente) y dos de [a especialidad, de preferenda DTE, recomendindase que los juradas sean los mismas gue
evaluaran el Proyecto de Inestigacian,

(ue la aprobacin de la EC. Desarrollo del Proyecto de Investigacidn, se obtiene del promedio de la nota de cada
miembro del Jurado, el mismoe que estari pressdido por el docente de mayor grado académico, y mayor antigiedad en la
categoria de la docenda universitaria; profesicnales responsables de hacer, durante la Jurnada de Investigacidn Primera, Las
observaciones, recomensdadones y asesorfas pertinentes y; durante [a Jomada de Investigacion Segunda, revelar en la
Calificacidn Final todo lo acuado;

(ue, b Dra Ana Maria Chian Garcia, Directora del Programa de Extudios de Medicina, A DISPUESTO se extienda
la Resolucidn respectiva en concordancia con lo expuesto en los considerandos que anteceden;

Estando a lo expuesto y dispuestn, de conformidad con las atribociones y funcones que se les ba conferido a las
Direcciones de los Programas de Estudios de la Universidad César Vallejo;

SE RESUELVE:
Art. 1% DESIGNAR, los Miembros del Jurade de ko EC DESARROLLO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION, quienes

evaluarin ambas jornadas de los Proyedos de Investigacdn aprobados por resclscdn que a contimscién se
especifican, pertenecientes al Programa de Estudios de Medicna:

APELLIDNOS ¥ NOMBRES PROYECTO DE INVESTIGACION ASESDR [E5) JURADDS

Dagrodustat para el tratamienta de | Mg jeshuan Rearigues Diaz

GUEVARA SALCEDO, LILA ) . Jordiane Barbeza SECRETARID: Med Espec. Christian
— Anemia en pacientes no sometidos Mo Eduarda Alcmtara Figeraa
a dudlisis. VOCAL: Mgtr  Joshuan  Jordano
Barhoza Meca

PRESIDENTE: Mgtr. David  Rene

48



ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA

Declaratoria de Autenticidad del Asesor

Yo, BARBOZA MECA JOSHUAN JORDANO, docente de la FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD de la escuela profesional de MEDICINA de la UNIVERSIDAD CESAR
VALLEJO SAC - TRUJILLO, asesor de Tesis titulada: "Daprodustat para el tratamiento de
Anemia en pacientes no sometidos a dialisis", cuyo autor es GUEVARA SALCEDO LILA
ROSA, constato que la investigacién tiene un indice de similitud de 20.00%, verificable en
el reporte de originalidad del programa Turnitin, el cual ha sido realizado sin filtros, ni
exclusiones.

He revisado dicho reporte y concluyo que cada una de las coincidencias detectadas no
constituyen plagio. A mi leal saber y entender la Tesis cumple con todas las normas para
el uso de citas y referencias establecidas por la Universidad César Vallejo.

En tal sentido, asumo la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad,
ocultamiento u omision tanto de los documentos como de informacion aportada, por lo
cual me someto a lo dispuesto en las normas académicas vigentes de la Universidad
César Vallejo.

TRUJILLO, 27 de Noviembre del 2023
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