Editorial

La eritropoyetina como terapia

Alberto Restrepo

Los pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC) han podido prolongar la vida gracias al
tratamiento con hemodialisis. Desafortunadamente
cuando la insuficiencia renal es inferior al 30% la
anemia acompafia a estos pacientes en forma
constante. Cerca de 90% de los pacientes en dialisis
cronica tienen anemia severa con niveles de
hemoglobina por debajo de 8 g%. Buen numero
de ellos necesita transfusiones de globulos rojos,
en forma repetida.

El empleo de sangre conlleva varios riesgos:
reacciones hemoliticas febriles y alérgicas, sensi-
bilizaciéon a eritrocitos, plaquetas y leucocitos,
transmision de enfermedades como la sifilis, las
hepatitis B y C, el citomegalovirus, el SIDA y
otros virus como el herpes y el Epstein Barr que se
asocian con tumores. Potencialmentc pueden es-
timular el desarrollo de anticueipos citotoxicos
que limitan el éxito futuro del trasplante renal y
pueden ser causa de la enfermedad trasplante con-
tra huésped. La sangre puede tener efectos
inmunosupresores que predisponen al desarrollo
de neoplasias.

En la etiologia de la anemia por insuficiencia
renal se han implicado varios factores: disminucion
de la sobrevida de los eritrocitos, inhibidores de la
uremia, exceso de aluminio, pérdida crénica de
sangre, déficit de factores hematinicos, pero la
causa esencial es la deficiencia de eritropoyetina;
la cual en el adulto es producida 90% por el rifion
y 10% por el higado (1, 2).

En el adulto normal se estima una producciéon
diaria, en la medula 6sea, de tres mil millones de
eritrocitos por kilogramo de peso. La masa de
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eritrocitos circulantes se ajusta a su nivel 6ptimo
para cumplir la funcién de transporte de oxigeno
por medio de mensajes transmitidos a la médula
osea por un sensor de oxigeno en el riflon. Los
mensajes son mediados por la hormona
eritropoyetina la cual es modulada por factores
cardidovasculares y renales que ejercen un control
de retroalimcntacion en la produccion

La eritropoyetina es una glicoproteina sinteti-
zada en las células adyacentes a los tubulos rena-
les proximales con caracteristicas de células
endoteliales de capilares peritubulares localizadas
en la corteza renal (3). Su produccidn se hace en
respuesta a sensores de oxigeno, probablemente
una proteina heme (4). En la médula ésea la
eritropoyetina se une a receptores especificos que
estan localizados en la membrana de los
eritroblastos a los cuales activa estimulando la
diferenciacion celular, incrementando la sintesis
de hemoglobina intracelular y permitiendo que los
reticulocitos medulares entren precozmente a la
circulacion. Normalmente hay relacion de retroa-
limentacidn entre las cifras de hemoglobina y los
valores de eritropoyetina plasmatica. Cuando la
funcion renal es normal los niveles de eritropoye-
tina aumentan en la anemia y regresan a lo normal
cuando ésta se corrige. En anemias con valores de
hemoglobina de 6.6 g% los niveles plasmaticos
de eritropoyetina aumentan mas de 100 veces los
normales. En la IRC este balance homeostatico se
pierde y la anemia se hace progresiva.

Desde la década de los 70 se pensé en corregir
la anemia de la insuficiencia renal con erito-
poyetina. Su purificacion inicial fue un problema
debido a los bajos niveles hallados en el plasma
normal (4 a 26 uA). La eritropoyetina tiene bajo
peso molecular y se elimina en la orina. Para su
obtencion, una fuente fue la recoleccidon, concen-
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tracion y liofilizacion de orina de pacientes con
anemia aplastica o uncinariasis. En 1977 se obtu-
vo la purificacion de la eritropoyetina obtenida de
2500 litros de orina de pacientes con anemia
aplastica (5). Este adelanto permitié el disefio de
métodos de radioinmunoensayo para su determi-
nacion cuantitativa (6). Luego facilito a los in-
vestigadores de laboratorios comerciales AMGEN
(7) y GENETIC (8), determinar la secuencia y
composicion de los aminoacidos de la eritro-
poyetina y construir varios polinucleétidos co-
rrespondientes. Con estos nucledtidos se identifi-
co el gene de la eritropoyetina, se clond y poste-
riormente se transfirio a células de ovario de
hamster. El producto recombinante obtenido tuvo
la misma composicion y secuencia de aminoacidos
de la eritropoyetina humana natural, idéntica
composicion de azlicares, no fue inmunogénico y
pudo ser producido en grandes cantidades y estar
disponible para uso clinico en 1985. Los ensayos
clinicos efectuados con eritropoyetina recom-
binanate humana (r-HuEPO) en pacientes con
anemia por enfermedad renal terminal, fueron un
éxito definitivo (9). En Colombia, desde 1991 se
expende en ampollas de 2.000 y 4.000 unidades.

Usos de la r-HuEPO

1. En pacientes con anemia por IRC en
hemodialisis.

Desde los primeros ensayos clinicos se observo
una mejoria dramatica y constante de la anemia
(9, 10), se elimind la dependencia de las transfu-
siones y mejoraron los sintomas de fatiga fisica,
anorexia, frialdad, los trastornos del suefio, la de-
presion, el desinterés sexual, la lentitud mental y
la calida de vida. Resultado que ha sido confirmado
en miles de pacientes.

Garcia y col. han efectuado un estudio multi-
céntrico en Colombia en pacientes anémicos con
IRC en didlisis que aparece en este numero de
Acta Médica Colombia (12). En cuarenta y un
pacientes adultos se administré la r-HuEPO a la
dosis de 50 U/kg, tres veces por semana y la
hemoglobina ascendié de 7.1 g% a 10.5 g%, en
tres meses, en 93% de los pacientes. La dosis de r-
HuEPO recomendada por la FDA (Food and Drug
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Administration) es de 50 a 100 U/kg de peso, tres
veces por semana.

En otro estudio (11) se observo que la respuesta
hematolégica deseada, hemoglobina de 11.6 g%,
se alcanzo en el 28% de los casos a la dosis de 40
U/kg de r-HuEPO. Con dosis de 80 U/kg se obtuvo
en 75% y con dosis de 120 U/kg en 93%. En la
practica se recomienda 50 U/kg, tres veces por
semana, con la cual se obtiene un aumento lento
pero constante del valor de hemoglobina en un
periodo de cuatro a seis semanas. La hemoglobina
debe ascender a 10.0 u 11.3 g% y permanecer a
este nivel. Si la hemoglobina sube de este valor
debe disminuirse la dosis de eritropoyetina. Si la
dosis de eritropoyetina es insuficiente para alcan-
zar la cifra de hemoglobina deseada, debe
incrementarse gradualmente. El control periodico
de las cifras de hemoglobina es necesario debido a
que los requerimientos individuales son variables.
La via de administracion de la r-HuEPO puede ser
venosa o subcutanea. En principio la via fue venosa
por la facilidad, para pacientes en didlisis. Por esta
via se obtiene un pico sanguineo rapido y una vida
media de 9,2 horas. La via subcutanea permite la
administracion de la droga por el propio paciente.
La droga se libera en forma lenta del tejido sub-
cutaneo y el pico sanguineo no es tan notorio
como con la via venosa, pero los niveles plasma-
ticos son mas sostenidos, cerca de 16 horas de
vida media.

Son varias las causas por las cuales puede no
obtenerse respuesta hematoldgica optima; una de
ellas es la deficiencia de hierro. Es necesario antes
de iniciar el tratamiento con r-HuEPO asegurarse
de que el paciente tiene buenos depdsitos de hie-
rro. Se cuantifica al encontrar una saturacion de
transferrina superior a 15% y/o ferritina sérica
superior a 100 ng/dL. Debe suplementarse la tera-
pia con la administracion de sulfato ferroso oral a
la dosis de 200 mg dos veces al dia o hierro paren-
teral, una ampolla de hierro intramuscular después
de cada hemodialisis. Otra causa de pobre respuesta
hematolégica es la deficiencia de 4acido folico o de
vitamina B12. También la coexistencia de proce-
sos inflamatorios, neoplasicos, pérdida de sangre
concomitante, talasemia, anemia refractaria,
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hemolisis, intoxicacion por aluminio y la osteitis
fibrosa quistica.

El éxito de la correcciéon de la anemia en pa-
cientes con IRC en dialisis no estd exento de
complicaciones. En cerca de 30% de los pacientes
se observa incremento de la presion arterial y es
necesario iniciar o incrementar medicacion anti-
hipertensiva. El mecanismo de este fendémeno no
es debido a la droga en si, sino al aumento de la
masa de eritrocitos y a la correccion de la vasodi-
latacion preexistente que aumenta la resistencia
vascular periférica. A mayor grado de anemia hay
mas posibilidades de presentar incremento de la
presion arterial al corregir la anemia. Inclusive,
pueden presentarse convulsiones. En un grupo de
450 pacientes tratados con r-HuEPO se presenta-
ron 25 episodios de convulsiones (6%), la mayo-
ria de ellos en los tres primeros meses de trata-
miento cuando fueron mas notorias las elevacio-
nes de la hemoglobina y de la presion arterial. En
este periodo los pacientes se deben monitorizar,
en especial, si hay historia de convulsiones y ad-
ministrar la dosis adecuada de r-HuEPO. Puede
presentarse hipercoagulacion con oclusion de la
fistula arteriovenosa. Este estado de hipercoagu-
labilidad o normalizaciéon de la coagulacion esta
relacionado con el incremento de la masa de
eritrocitos, aumento de plaquetas y a la disminu-
cion del tiempo de sangria, que se halla aumenta-
do en la uremia. Su frecuencia es esporadica y
puede prevenirse incrementando ligeramente la
dosis de heparina (13).

En un grupo reducido de pacientes, menos de
10%, al recibir la r-HuEPO por via venosa o
subcutanea, se puede presentar un sindrome simi-
lar a la gripe: malestar general, catarro, astenia,
adinamia que puede durar algunos minutos o va-
rias horas. Se puede prevenir o disminuir esta
molestia con la administraciéon de acido acetil-
salicilico o acetaminofen.

Otro factor para tener en cuenta en su prescrip-
cion es el costo. El tratamiento anual de un paciente
con anemia por IRC en dialisis es de tres a seis
millones de pesos, costo que debe asumir el pa-
ciente ya que nuestras instituciones hospitalarias
no estan en capacidad de hacerlo. Es de esperaren
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un futuro cercano, que su precio sea mas razona-
ble para que un nimero mayor de pacientes pueda
recibir la droga en forma permanente.

2. En pacientes con IRC en predialisis.

Se ha tratado con r-HuEPO a pacientes con
IRC y anemia en predialisis, administrandola ve-
nosa o subcutanea tres veces por semana. El re-
sultado ha sido la correccién de la anemia en
forma constante y similar a lo obtenido en pacientes
con dialisis. Es interesante observar que el trata-
miento precoz con eritropoyetina mantiene la ca-
pacidad funcional del paciente, el interés y la
capacidad de trabajo antes de que aparezcan los
efectos depresivos de la anemia (15).

3. Se ha renovado el interés y la practica de la
auto transfusion o transfusion autdloga, en especial
para evitar los multiples riesgos de la transfusion
homoéloga. En cirugia electiva ortopédica o
cardiovascular, una persona normal puede donar
previamente cuatro unidades de sangre en un pe-
riodo de tres semanas. Cuando al paciente en este
programa, ademas de recibir el hierro, se le ad-
ministra r-HuEPO, 600 U/kg bisemanal, puede
donar mas unidades de sangre y llega a la cirugia
con cifras mas altas de hemoglobina (16).

4. Los pacientes con SIDA frecuentemente tie-
nen anemia la cual se puede incrementar con el
tratamiento con zidovudina y requieren transfu-
siones repetidas. La administracion de r-HuEPO,
100 U/kg de peso tres veces por semana, en los
meses siguientes al tratamiento, redujo el nimero
de los pacientes que necesitaron transfusiones o el
numero de unidades de sangre necesarias (17).

5. La anemia es comun en pacientes con cancer.
Puede deberse a la enfermedad misma, ser anemia
de la enfermedad créonica, o a los efectos de la
terapia concomitante (cisplatinum) o radioterapia.
En ellos los niveles de eritropoyetina circulante
son mas bajos que los esperados para el grado de
anemia. La administraciéon de r-HuEPO a la dosis
de 50 a 150 U/kg, tres veces por semana, ayuda a
corregir la anemia (18). Se ha observado este
efecto benéfico en pacientes con mieloma multiple
(19) y en algunos pacientes con mielodisplasia
(20,21).

6. La r-HuEPO puede tener efecto terapéutico



benéfico al corregir la anemia de casos seleccio-
nados de pacientes con artritis reumatoidea (18).

Es muy satisfactorio que podamos los médicos

colombianos disponer de eritropoyetina, para co-
rregir la anemia, disminuir las transfusiones y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con
dafio renal, y también de pacientes con anemia de
causa diferente pero que tienen déficit de
eritropoyetina circulante.
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