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«Actualizacion en Eritropoyetina»

' INTRODUCCION

Aunque [a asociacién entre ane-
mia e insuficiencia renal es un he-
cho conocido desde hace mis de
150 afios, la estrecha relacién en-
tre aquella y el déficit Eritropoye-
tna (EPO) no ha quedado clara
hasta hace poco tiempo, y se ha
puesto realmente de manifiesto
tras disponer de la hormona para
su administracién a enfermos con
insuficiencia renal crénica y cons-
tatar los resultados francamente

| La asociacion entre
anemia, insuficiencia

| tratamiento,

espectaculares de dicho trata-
miento.

'HISTORIA

La existencia de un factor esti-
mulante de la eritropoyesis, su es-
tructura, lugar de _produccién y
mecanismo de accidn, se ha ido
conociendo en los dliimos 40
anos. Reissman, en 1950, demues-
tra que ratas hipdxicas podian
transmitir a ratas normales, un
factor que estimula la produccidén
de hematies. En 1953, Ersler cons-
tata que dicho factor puede en-
contrarse en el plasma de conejos
anémicos. Posteriormente se pone
en evidencia que dicho factor es
una hormona, a la que se denomi-
na inicialmente Hematopoyetina,
y que se produce en el rifién bajo
el estimulo de la hipoxia. En 1977,
Miyake consigue aislar cantidades
relativamente grandes de EPO a
partir de orina de pacientes ané-
micos, lo que permite conocer su
estructura quimica y desarrollar
técnicas de radioinmuno ensayo,
para determinaciones in vivo e in
vitro.

La ingenieria genética ha per-
mitido que en 1983, Lin y Jacobe
aislaran el gen responsable de la
produccién de Ja hormona y que
este pudiera insertarse en cultivos
de células de mamiferos capaces
de producir cantidades ilimitadas
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de EPO recombinante humana.
En un corto espacio de tiempo,
practicamente sin contratiempos
y con unos resultados muy favo-
rables, tras ensayos con animales
durante 1984 y 1985, se inician en-

sayos clinicos, por Eschbach y

Winearls, a finales de 1985 que
muestran la enorme efectividad de
la EPOrHu sintetizada por esta
técnica, asi como sus escasos efec-
tos secundarios.

ESTRUCTURA QUIMICA
Y FISIOLOGIA DE LA EPO

Se trata de una glicoproteina.
La fraccién protéica consta de 166
aminoacidos, con un peso mole-
cular de 18.400y es la responsable
de la actividad biolégica de la hor-
mona. Se encuentra unida a una
fraccién carbohidrato, con un
peso molecular de 13.700, que es
1mprescmdxble para que la EPO
actde in vivo.

Los niveles plasmaticos medios
de hormona endégena, medidos
por RIA. o hemaglutinacién,
que detectan la EPO inmuno-
rreactiva (independientemente de
su actividad biolégica), son de 30
+ 10 mU/ml. Se constata una rela-
cién directa entre niveles de EPQO
y valores de Hb. Se sabe, que el
90% de la EPO enddgena se pro-
duce en el rifién, probablemente a
nivel de las células endoteliales de
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los capilares peritubulares. [l
10% restante en el higado. EI.
principal factor regulador de la
produccion de EPO endégena es
la pO2 en las células sensoras re-
nales. La presencia de hipoxia en
dichas células estimula su produc-
cién. Se conocen aiin escasamente
las vias por las que se metaboliza
la hormona.

Desde el principio de la década
de los sesenta, se conoce la exis-
tencia de una célula germinal,
multipotencial y autoperpetuan-
te, precursora de las células del

sistema linfoide v mieloide. Dicha
célula da lugar a otras, llamadas
progenitoras, inicialmente pluri-
valentes (capaces de dar origen a
mas de una linea celular) y a través
de su diferenciacién, después mo-
novalentes (origen tan sélo, de
una linea celular). Finalmente el
proceso de maduracién conduce a
una célula precursora y a su suce-
sora, la célula madura (Fig. 1).

La maduracién de estos dife-
rentes niveles celulares, viene re-
gulada por una serie de sustancias
llamadas Factores de Crecimiento
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Hematopoyético, de las que al
menos se han identificado nueve.
Una de ellas la EPO, actiia sobre
dos de las células progenitoras de
los hematies, llamadas BFU-E y
CFU-E, estimulando su prolife-
racién y diferenciacién. El meca-
nismo por el que la hormona acttia
sobre la célula no estd claramente
dilucidado, aunque probablemen-
te es similar al de otras hormonas:
tras su unién a receptores especifi-
cos en la pared celular, es traslada-
da al interior de la célula donde a
través de un segundo mensajero
estimula la sintesis de ADN y la
divisién celular por un lado, y la
sintesis de RNA responsable de la
formacién de hemoglobina por
otro. '

EXPERIENCIA CLINICA
DEL TRATAMIENTO
CON EPOrHu

Tan sélo el 3% de enfermos con
insuficiencia renal crénica avan-
zada tienen hematocritos norma-
les. En algunos, la anemia puede
ser muy severa, con Hetinferiores
a 15%, aunque la mayoria oscilan
entre 20y 30%. Un 25% de enfer-
mos deben recibir transfusiones
esporidicas. Dicha anemia es hi-
poproliferativa (por déficit de
produccién medular) caracteri-
zindose por ser normocrémica-
normocitica (lo que indica ausen-
cia de ‘déficits vitaminicos y de
hierro), y por cifra de reticuloci-
tos corregidos dos veces inferior a
lo normal. Aunque los factores
implicados en su desarrollo son
maltiples: inhibicién de lamédula
ésea por toxinas urémicas, hiper-
paratiroidismo, hemdlisis y pérdi-
das hemiticas, una vez tratada la
uremia con técnicas depurativas,y

Figura 1.
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corregidos los déficits férricos y
vitaminicos, queda la insuficiente
produccidén vy actividad de la
EPQ, como factor fundamental
de la anemia.

La sintomatologia anémica en
los pacientes con insuficiencia re-
nal crénica no se reduce tan sélo a
astenia, disnea de esfuerzo, acife-
nos o agravamlento de la cardio-
patia isquémica, sino que muchas
otras molestias de estos enfermos,
no atribuidas habitualmente a la
anemia, como anorexia, disminu-
cién de la libido o sindrome de
Raynaud, mejoran tras el trata-
miento con EPOrHu. En casos de
pacientes severamente anémicos
con marcada cardiomegalia, se ha
constatado radiolégica y ecocar-
digraficamente disminucién de
esta y mejoria de la funcién ven-
tricular. Asimismo, el cese de

Tras una amplia
experiencia en cuanto
a nimero de enfermos
tratados y con periodos
de tratamiento
superiores a 2 afos, los
efectos secundarios

a la administracion de

EPOrHu han sido
€5Casos.

transfusiones en pacientes poli-
transfundidos puede disminuir
progresivamente los depésitos de
hierro y posibles sintomas rela-
cionados con los mismos. La au-
sencia de necesidades transfusio-
nales en pacientes en didlisis pre-
viene, por otra parte, el desarrollo

de anticuerpos que pueden ser
motivo de problemas ante un pos-

terior transplante.

La administracion de EPOrHu
a pacientes con LR.C. a dosis
iguales o superiores a 40 U/Kg,
tres veces por semana, ha conse-
guido resultados positivos en mas
del 90% de casos, con ascensos del
Hct. que oscilan entre 1% y 2%
por semana segin la dosis utiliza-
da. Las dosis de mantenimiento
oscilan entre 25 y 100 u/Kg tres
veces por semana para mantener al
paciente con Het. entre 30y 38%.

Algunos factores pueden inter-
ferir con la efectividad de la
EPOrHu: a) Déficit de hierro,
que es probable se produzca al ce-
sar el aporte externo a través de
transfusiones, al aumentar las pér-
didas por dialisis (mas HB. por ml
de sangre), y al aumentar las nece-
sidades medulares. Se detecta por
un descenso de la Saturacidon de
transferrina por debajo del 20%
con Ferritinas normales o bajas,
y por disminucién de la reticulo-
citosis inducida por la EPOrHu.
b) Hiperparatiroidismo secunda-
rio, sobretodo cuando existe os-
teitis fibrosa con marcada fibrosis
medular, por inhibicién de la eri-
tropoyesm a nivel medular. ¢) In-
toxicacién aluminica que produce
una anemia microcitica corregible
con la administraciéon de desfe-
rrioxamina. En estos casos puede
ser que se precisen dosis més altas
de EPOrHu. d) Debe descartarse
también un déficit de Folato, hi-
peresplenismo, situaciones de he-
molisis o sangrado oculto.

Tras una amplia experiencia en
cuanto a nimero de enfermos tra-
tados y con perlodos de trata-
miento superiores a 2 afios, los
efectos secundarios a la adminis-
tracién de EPOrHu han sido es-
casos. En algunos pacientes se

describe un cuadro febricular, con:

algias 6seas y musculares, autoli-
mitado, tras la administracidn.
No se ha constatado el desarrollo
de anticuerpos incluso en los pa-
cientes con largo periodo de trata-
miento. Se ha descrito la trombo-
sis del acceso vascular, sobretodo
en casos portadores de proétesis,

aunque con una frecuencia dudo-
samente superior a la habitual. El
aumento del apetito y sensacidén
de bienestar contribuye probable-
mente a que se hayan detectado
hiperfosforemia, hiperkaliemia y

La disponibilidad

de EPOrHu para su
administracion humana
a larga escala, constituye
uno de los grandes
avances en el cuidado

y tratamiento de los
enfermos con LR.C.

aumento de los valores de urea
predidlisis. Y sin duda como efec-
to secundario de mayor trascen-
dencia clinica, quizis no tan séloa
corto, sino a largo plazo, sea la
aparicién de hipertension arterial
o ¢] peor control de este en los ya
hipertensos, dada la importancia
de esta patologia en el desarrollo,
a largo plazo, de problemas car-
diovasculares ya de por s mis fre-
cuentes en los pacientes con

L.R.C. en didlisis.

El conjunto de resultados de
que se dispone hasta la actualidad,
permite concluir con rotundidad,
que la disponibilidad de EPOrHu
para su administracién humana a
larga escala, constituye uno de los
grandes avances en el cuidado y
tratamiento de los enfermos con
LR.C. comportando una notable

- mejoria en [a calidad de vida de es-

tos. La experiencia ird precisando,
por otra parte, que pautas de ad-
ministracidn tanto para la correc-
cién de la anemia como para el
mantenimiento  posterior - del
Hct., conllevan una menor inci-
dencia de efectos secundarios con
un misma efectividad clinica.
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