Eritropoyetina humana

recombinante

- Dr.

INTRODUCCION

El mecanismo de control de la
Eritropoyetina ha venido siendo
motivo de estudio durante mis de
un siglo y medio.

" Los primeros estudios en ani-
males pretendian averiguar que
factor externo era el que regulaba
la produccién de eritrocitos.
Pronto se comprobé que el oxige-
no jugaba un papel muy impor-
tante. Una baja concentracién de
oxigeno en la atmoésfera causaba
un aumento de la hemoglobina
(1). Sin embargo, también se pudo
saber que la concentracién de oxi-
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geno no actuaba directamente so-
bre lamédula 6sea, sino a través de
una sustancia del plasma (2).

Esta sustancia, Eritropoyetina,
se describié como la encargada de
actuar sobre la médula ésea cuan-

do existia una disminucién en Ja

presidn parcial de oxigeno en san-
gre o dicho de otra manera, cuan-
do los tejidos recibian poco aporte
de oxigeno.

Al mismo tiempo, se dedicaron
grandes esfuerzos a localizar el lu-
gar de produccién de esta hormo-
na hematopoyética. Por fin, su
origen se descubrié en el rifdn (3).

Su mecanismo de secrecién y

Ante una

disminucién en el
aporte de oxigeno a los
rifiones, estos secretan
Eritropoyetina (EPO),
que a través de la

circulacion llega ala ®

médula 6sea, donde
actiia sobre las células
progenitoras de
hematies.

Figura 1. Mecanismo regulador de la produccion de Eritropoyetina.
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Figura 2, Historia natural de Eritropoyetina,

accibn esta descrito en la figura 1.
Ante una disminucién en el aporte
ade oxigeno a los rifiones, estos se-
Scretan Eritropoyetina (EPO), que
a través de la circulacién llega a la -
médula 6sea, donde actiia sobre
las células progenitoras de hema-
ties. Como resultado hay un au-
mento de glébulos rojos circu-
lantes que compensan la anemia

(fig. 2).
INSUFICIENCIA RENAL

La insuficiencia renal crénica
(IRC), con tratamiento sustituti-
vo con hemodiilisis es la enferme-
dad que més claramente resume
una anemia por déficit de Eritro-
poyetina.

En la IRC los rifiones no fun-
cionan o lo hacen sélo parcial-
mente. La secrecién de EPO estd,
pues, abolida o disminuida. La

médula 6sea de los pacientes con
IRC no recibe suficiente EPQO
para comenzar el proceso de for-
macién de hematies. Esto da lugar
a una médula hipofuncionante, es
decir, una anemia normocrémica,
normocitica ¢ hipoproliferativa.

Esta es la explicacién de porqué
en casi todos los pacientes con
IRC existe un cuadro anémico
que a veces requiere incluso trans-
fusién.

En la IRC los rifiones
no funcionan o lo
hacen sélo
parcialmente.La
secrecion de EPO esti,
pues, abolida
odisminuida,

OBTENCION DE
ERITROPOYETINA

Una vez que se identificé al ri-
fién come productor de EPO, el
siguiente paso fue tratar de obte-
ner EPO en cantidades suficientes
para su uso terapéutico. -

La purificacién de esta hormo-
na a partir de fuentes naturales es
en extremo laboriosa y poco efi-
caz. Al principio se extraia de ori-
na humana en pacientes con ane-
mia apldsica. Sin embargo, se ne-
cesitaban 5.000 litros de orina
para obtener EPO en cantidades
suficientes para tratar a un pacien-
te con IRC durante un afo,

El disponer de hormonanatural
permitié caracterizarla perfecta--
mente: -estructura, secuencia de
aminoicidos, etc.

Gracias a las técnicas de inge-
nierfa- genética, a partir de la es-
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tructura de la hormona se puedé:

— Indentificar y aislar el gen res-
ponsable de la produccion de
EPO.

— Introducir este gen en una cé-

lula adecuada.

— Cultivar esta célula.

El cultivo de células con el gen
de EPO humana en su interior
produce una «Eritropoyetina Hu-
mana de origen DNA Recombi-
nante» (r-HuEPQ) idéntica en es-
tructura y actividad a la Eritropo-
yetina natural (fig. 3).

El cultivo de células con
el gen de EPO humana
en su intetior produce
una «Eritropoyetina
Humana de origen
DNA Recombinante»
(r-HuEPO) idéntica

en estructura
yactividad a la
Eritropoyetina natural,

EFICACIA CLINICA
DE r-HuEPO

r-HUEPO est4 disponible en la
clinica desde hace poco tiempo. A
pesar de este hecho, existe una
creciente y sélida evidencia de su
eficacia en distintas patologfas.
Los trabajos clinicos mis nume-
rosos se han publicado sobre insu-
~ ficiencia renal crénica (IRC). .
- Los primeros trabajos con
r-HuEPO iban destinados a de-
terminar dosis, seguridad y efica-
cia. Se observd que cuanto mayor
era la dosis, mas ripido se produ-
cia el crecimiento en las cifras de
hematocrito (4).~ _
En la figura 4 se puede apreciar
Ia relacion lineal dosis-efecto. A

mayores dosis de r-HuEPO (200

unidades por kilogramo de peso'y
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=—O r-HUEPO.

m4s), el aumento en el hematocri-
to se desarrolla en pocas semanas.
Sin embargo, la evaluacién glo-
bal de los datos de seguridad y efi-
cacia hacen aconsejable la dosis
menor eficaz. Trabajos mds re-
cientes como el «Estudio Multi-
céntrico Cilag» (datos sin publi-
car) sefialan que con dosis meno-
res de r-HuEPQ, como 50 unida-
des por kilogramo de peso, se lo-

Figura 3. Comparacién de la actividad biolégica de EPO natural con r-HuEPO.

Trabajos recientes

sefialan que con dosis
de r-HuEPO, como
50 unidades por
kilogramo de peso,

se logra efecto
terapéutico.




gra el mismo efecto terapéutico.

Con esta dosis, se produce un
aumento mis lento del valor he-
matocrito, lo que permite al pa-
ciente adaptarse al nuevo estado
de forma progresiva, y por tanto,
mas scgura. Los datos mencio-
nados indican que précticamen-
te todos los pacientes con ane-
mia «de origen renal» responden a
r-HuEPO. -

Con dosis iniciales de 50 unida-
des por kilogramo de peso, v
eventuales ajustes de dosis, se lo-
graun aumento en las cifras de he-
mogiobina de 2 gramos/decilitro
en un periodo de 6 a 10 semanas.

Los datos indican que
practicamente todos los
pacientes con anemia
«de origen renal>
responden a r-HuEPO.

INDICACIONES

Como ya se hadicho en la Insu-
ficiencia Renal Crénica (IRC), el
rindn, fuente productora de Eri-
tropoyetina, se encuentra afecto y
no puede mantener los niveles de
7@csta hormona. Se produce una
“Fanemia por déficit de Eritropoye-
tina.

La principal indicacién del uso
de r-HuEPO es la anemia secun-
daria a insuficiencia renal crénica.

El tratamiento con r-HuEPQO
es eficaz en pricticamente todos
los pacientes con anemia secunda-
ria a IRC y, de momento, resulta
la indicacién principal. '

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efecto indeseables asocia-
dos con r-HuEPO pueden clasifi-
carse en dos grupos:

a) Aquellos que se relacionan
con los efectos terapéuticos/far-
macolégicos producidos por el
producto.

b) Efectos secundarios no rela-
cionados.

a) Relacionados: Son aquellos
que aparecen producidos por el

aumento de la hemoglobina, es

decir, por el efecto farmacolégico
de r-HuEPO. Entre estos se en-
cuentran:

* Cuadros de Hipertension:

Aparecen sobre todo en pacientes .

con antecedentes hipertensivos o
cuadros de hipertensién no con-
trolada.

* Problemas de la fistula: Con -

una incidencia variable, pero que
en diversos estudios [(4) y Estudio
Multicéntrico Cilag] se sita en
torno al 9%. Tiende a manifestar-
se sobre todo en aquellos pacien-
tes en los que el acceso vascular no
es perfecto. Estos datos son simi-
lares a los que se observan en una
poblacién dializada que no recibe
r-HuEPO.

b) No relacionados, con el efecto
terapéutico de r-HuEPO:

* Dolor 6seo y sintomas gripales:
Aparece con una frecuencia del
2%. Esta sintomatologia ha dis-
minuido su incidencia con la nue-
va forma de administracién (ver
mas adelante).

CONTRAINDICACIONES
Y PRECAUCIONES

No existen contraindicacio-
nes absolutas para el manejo de
r-HuEPO.

El producto debe ser usado con
precaucién en aquellos pacientes
con un cuadro de hipertensién no
controlada. Es necesario monito-
rizar cuidadosamente los valores
séricos de electrolitos y hemoglo-
bina, ya que los datos sefialan que
los cuadros hipertensivos apare-
cen en pacientes con un respuesta
rapida.

Se requiere manejo cuidadoso
€n pacientes con procesos isqué-

micos vasculares y antecedentes ..

convulsivos.

A todos los pacientes que se les .

administre r-HuEPQ se les debe

medir la hemoglobina de forma
regular, de. manera“que ésta se
mantenga en un valor estable-en-

Los efectos indeseables:
® Cuadros de
Hipertension.

® Problemas de Ia
fistula,

® Dolor éseo

y sintomas gripales.

tre 10 y 12 gramos/decilitro.

La correccién de la anemia pue-
de aumentar el apetito, y por tan-
to, la ingesta de potasio. Siaparece
una hiperkalemia, debe ajustarse
la dieta. '

Puede ser necesario ajustar las
dosis de heparina durante la di4li-
sis. No se requiere tratamiento
concomitante con antiagregantes
plaquetarios. L

Se recomienda administrar
r-FIuEPO con unas cifras de hie-
rro aceptables. ‘

INTERACCIONES

No se han descrito interaccio-
nes medicamentosas significativas
entre r-HuEPO y otras terapias.

DOSIFICACION
Y ADMINISTRACION

La dosis inicial recomendada es de
50 unidades por kilogramo de
peso después de cada sesién de he-
modiilisis. '

Esta dosis se debe mantener du-
rante tres semanas. Si al cabo de
este periodo la hemoglobina ha
aumentado un 5% por encima de
los valores de comienzo, se man-
tiene Ja misma dosis,

Si tras estas 3 semanas la hemo-
globina no ha aumentado miés de

-un 5%, entonces se debe aumen-
tar la dosis en 25 unidades por kilo
~de peso. La nueva dosis, 75 unida-
. des por kilo de peso, se adminis-
.. trara durante otras 3 semanas, al
. cabo de las cuales volvers a com-
_-probarse las cifras de hemoglobi-

na. Si ha aumentado un 5%, se
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No existen
contraindicaciones
absolutas para el
manejo de r-HuEPO.

Debe ser usado con
precaucion en aquellos
pacientes con un
cuadro de hipertensién
no controlada.

mantiene la dosis, si no se ha-
modificado, se eleva r-HuEPO en
25 unidades (100 unidades/kilo de
peso).

La dosis mixima recomendada
es de 150 unidades/kilo de peso.
Se ‘recomienda mantener al pa-
ciente entre 10 y 12 gramos por
decilitro de hemoglobina.

ADMINISTRACION

~ Preparar r-HuEPO para ad-
rministracién intravenosa, extra-
yendo mediante una jeringa el
producto de la ampolla.

— Se recomienda hacer la prepa-
racién en condiciones estériles.
= Administar r-HuEPO por via
intravenosa en uno o dos minutos.
En pacientes con «sintomas gripa-
les» administrar en 5 minutos.

— Administrar después de la se-
si6n de hemodialisis, cuando el
paciente esté totalmente desco-
nectado del sistema,

— Puede inyectarse directamen-
te en vena o através delacinulade
dilisis.

. — No administrar en infusién o
“asociada a otros productos.

FORMA DE
PRESENTACION/
ALMACENAJE

r-HuEPO viene en ampollas de
1 mililitro con 4.000 unidades.

" Debe conservarse entre 2° y
8° C. Una vez abierta la ampolla,
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Figura 4. Variacién def valor hematocrito para diferentes dosis de r-HuEPO administradas.

Se requiere manejo
cuidadoso en pacientes
cOn Procesos
isquémicos vasculares
y antecedentes
convulsivos.

ésta puede quedarse en nevera
hasta 48 horas después, siempre
entre 2° y 8° C, y en condiciones
estériles.
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