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RESUMEN

En ios pacientes con IRC existe una anemia debida,
en parte, a las hemorragias cronicas, al aumento de la
hemglisis y la influencia de las toxiras urémicas, pero
ademds, de una forma sobresaliente, a la disminucién
de la eritropoyetina.

Es una glicopreteina formada en el rifién, en las
células peritubulares. Actiia sobre las células ERC de
la médula 6sea aumentando la eritropoyesis. Mediante
técmicas de ingenieria genética se ha logrado sintetizar
dicha hormona lo que ha permitide su uso en los
enfermos con IRC.

La forma de administracién es via intravenosa,
subcutanea o intraperitoneal. Parece ser que las tres
vias es la subcutédnea la que alcanza niveles plasmaticos
mas duraderos, mientras que ia intravenosa los alcanza
con mayor rapidez.

La dosis administrada deben calcularla individual-
mente. Nosotros hemos comenzado con 50 w/k/
sesion de hemodialisis hasta aicanzar unos valores de
Hb, préximos a 10 mgr/dl.

Hemos comprobado una mejoria sustancial de la
calidad de vida de nuestros pacientes, al desaparecer
la sintomatologia propia de la anemia. Los niveles

zaron ya al mes de tratamiento. Aparecio en todos los
pacientes una sideropenia que obligd a terapéutica de
reposicién. No iubo més variaciones analiticas.
Entre los efectos secundarios cabe destacar la
presentacion en un enfermo de h1pertens:on y en otro
trombosis de la fistula, como inicas complicaciones.

sanguineos de la serie roja aumentaron y se estabili- .

SUMMARY

Anaemia exists in patients with IRC, due in part to
chronic haemorrhages, the increase in haemolysis
and the influence of urenimic toxins, but also and in
very great part to the decrease in erythropoietin.

The is a glycoprotein formed in the kidney, in the
peritubular cells, and acts on the ERC cells of the
medula osea increasing erythropoiesis. Using genetic
engineering techniques, this hormone has been synthe-
sized allowing it to be used in patients with IRC.

The administration is intravenecus, subcutaneous or
intraperitoneal. It appears that of the three ways,
subcutanecus is the one that achieves more lasting
plasmatic levels, while intravenous administration
acts more rapidly.

The dosage admiristered must be calculated indivi-
dually. We began with 50 u/k/session of haemodialysis
until amounts of b were reached of around 10 mgr/
di

We have found a substantial improvement in the
quality of life of our patients, with the disappearance
of symptoms related o anaemia. The blood levels of
the red series increased and stabilized one month
after treatment. A sideropenia appeared in all the
patients that demanded a replacement therapy. There
were no other analytical variatioas.

Among the secondary effects should be noted the
presentation of hypertension in one patient and a
fistula thrombosis in another, these being the only
complications.

INTRODUCCION

En la Insuficiencia renal crénica
(IRC), independientemente de la en-
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fermedad de base, practicamente
todos los pacientes tienen anemia
hipoproliferativa. La anemia es res-
ponsable en gran medida de la dis-
minucién del rendimiento fisico de
los pacientes. Las causas de esta
anemia son miltiples y podemos
resumirlas como sigue (1):

— Hemorragias crénicas. Los en-
fermos renales urémicos tienen una

pérdida de sangre incrementada por
pequenas Glceras y erosiones epite-
liales, destacando la gastritis urémi-
ca. Ademaés debemos aniadir las pér-
didas que tienen lugar durante la
hemodiélisis, ya sea por coagulacién
del filtro o por extracciones (2).

— Aumento de la hemdlisis: El
tiempo de supervivencia de los eri-
trocitos se halla acortado en el pa-
ciente urémico. Esto se debe a lesio-



nes de la membrana eritrocitaria,
una actividad alterada del transporte
de iones y una alteracion del shunt
hexosaminofosfato.

— Influencia de toxinas urémi-
cas. Asi la PTH, las poliaminas {es-
permina) son inhibidores de la he-
matopoyesis. En este apartado
incluimos el aluminio que usamos
como quelantes del fésforo y que
también es responsable. de la ane-
mia (3).

— Influencia patogénica de la eri-
tropoyetina (4): Por todas las causas
dichas anteriormente la EPO deberia
de estar aumentada en estos pa-
cientes para corregir esta anemia,
pero esto no ocurre (5.6). Incluso
cuando se ven cifras normales o
altas no se descarta insuficiencia
relativa. Las cifras normales en plas-
ma de EPO son de 22-300 mu/ml

Hasta ahora, el tratamiento de la
anemia renal, venia haciéndose con
suplemento de testosterona, hierro,
cobalto o con quelantes de alumi-
nio (7). La mayor parte de las veces
solian usarse concentrados de eri-
trocitos, que es eficaz de forma
transitoria, presentando multiples
inconvenientes.

Los enfermos que fueron estudia-
dos en nuestro Servicio necesitaron
en todos los casos concentrado de
hematies en mas de una ocasién.

ERITROPOYETINA HUMANA (EPO)

La EPO es una glicoproteina con
un peso molecular de 32.100 dalton.
La fraccién protéica de la molécula
comprende aproximadamente un
60% y consta de 165 aminoacidos.
Ademas contiene unos 16-18 radi-
cales de acido psialico los cuales no
participan en la unién a las células
medulares de respuesta (8,9).

El gen de la EPO se localiza en el
cromosoma 7 en el hombre, en las
regiones g-11 a q-22 y tiene 5 exones
v 4 intrones (10).

La EPO se detecta en las células
peritubulares del rinén (9), en res-
puesta a la hipoxia, y es este tejido el
principal productor en el adulto de
esta hormona. Asi la hipoxia esti-
mula su formacion mientras que un
exceso de O, lo frena. Las células en
las que se ha detectado €l mRNA
formador de eritropoyetina se en-

cuentran fundamentalmente en el
cortex, observandose por fuera de la
membrana basal tubular sugiriendo
que son las células intersticiales o
las endoteiiales donde se forma.

Se ha visto igualmente en anima-
les anéfricos y en embriones, sugi-
riéndose que esta presente antes del
desarrollo del rinén. Las células del
higado fetal in vitro pueden formarla
aunque después de la 17 semana de
gestacion. Esta todavia por determi-
nar si la EPO de los embriones es
maternal o formada en el mismo
embrion (9).

Se sabe que la EPO acttia selecti-
vamente sobre la médula 6sea para
inducir la eritropoyesis sin afectar a
la produccién de leucocitos o de
plaquetas (11). Se ha demostrado
que no actuia sobre la CFU-s, sino
sobre un descendente mas desarro-
llado que se ha denominado célula
respondedora de EPO (ERC). Esta
célula ERC se ha identificado por
ahora como dos células diferentes
CFU-E y BFU-E. La CFU-E con EPO
da lugar a una pequena colonia de
eritroblastos que aparece a las 48
horas y con poco nivel de EPO. La
BFU-E requiere grandes cantidades
de EPO y producen un gran actumulo
de eritroblastos que requiere unos 7
dias.

ERITROPOYETINA
RECOMBINANTE HUMANA
(r-Huepo)

Historia (8)

En 1906 Carnot y Flandre propu-
sieron la hipétesis de la existencia
de un factor eritropoyético en la
sangre responsable de la regulacion
de produccién de células sanguineas.

En 1953 Erolev demostro la exis-
tencia de un factor eritropoyético en
plasma de conejos anémicos.

En 1958 Jacobson y col. hicieron
la hipétesis de que era el rinén el
lugar de produccion.

En 1977 Miyake, Kung y Golds-
wasser aislaron la EPO de la orina
humana.

Entre los anos 1981 y 1983 se
aislo el gen de la EPO lo que permitio
el conocimiento de su c6digo genéti-
co. Se prepara un gen artificial,
oligonucleotido y se le marca radiac-
tivamente. Este gen es el que se
supone va a dirigir la produccién de
EPO (12).

Para confirmarlo se busca en la
libreria genética humana. Esta li-

breria se forma a partir del genoma
humano, dividiéndolo en pequenas
porciones e introduciéndolo en bac-
terias. Este oligonucleotido marcado
se introduce en la bacteria que
contiene la parte del genoma huma-
no que es idéntico a si mismo,
aunque claro esta, contiene un seg-
mento del cédigo genético mayor al
del gen producido artificialmente.

Se usan enzimas de ADN para
separar este gen de ADN bacteriano.
Una vez que esta aislado se introduce
en otra célula, que crece facilmente
en cultivos. Esta célula transcribe el
gen insertado y produce eritropoye-
tina; no todos producen una forma
de la hormona que sea biolégica-
mente activa. sélo la linea de mami-
feros células ovaricas de Hamster
Chino, produce EPO que puede esti-
mular una respuesta eritropoyética
en animales. La hormona que se
produce de esta forma se purifica.

Su comparacién con la EPO hu-
mana, no arroja diferencias, pues
ambas son idénticas segun radioin-
munoensayo, western-Blot y otras
pruebas in vivo € in vitro.

Farmacocinética

La r-Huepo puede administrarse
por via venosa, peritoneal y subcu-
tanea. Hay numerosos trabajos sobre
las diferentes vias y su farmacociné-
tica, pues cada una tiene unos fac-
tores mas beneficiosos que la otra.
En nuestro Servicio se ha venido
utilizando la via venosa para pa-
cientes en hemodialisis y la subcu-
tanea para pacientes en didlisis pe-
ritoneal, ambas por su facilidad de
uso (13).

Al principio los estudios se reali-
zaban con dosis muy superiores a
los realizados recientemente, en los
que se han tenido en cuenta, ademas
de los efectos beneficiosos los efectos
secundarios que posee. La mayoria
de los centros usan ahora inicial-
mente una dosis de 25-100 u/k/d de
hemodialisis {14).

Después de la admon IV la hormo-
na es captada en mayor cantidad
por la médula 6sea y por visceras
como higado, bazo, rinén. Se consi-
dera al higado como el lugar de
méxima degradacion de la r-Huepo
aunque en la médula 6sea se meta-
boliza una gran parte igualmente.
El rinén afecta a un 10%.

Tras la admén IV de r-Huepo la
vida media es de unas 6-12 horas.
Esto difiere de la via intraperitoneal
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en la cual es de 8 horas. Tras la
admoén, subcutanea vemos que co-
mienza a elevarse en plasma a las 2
horas, siendo el pico maximo a las
12-18 horas, manteniéndose durante
12-16 horas. Sin embargo, este pico
es proporcionalmente mas bajo que
la admoén IV.

EFECTOS DEL TRATAMIENTO
CON r-HUEPO

Determinar la dosis de r-Huepo

Del tratamiento con eritropoyetina
se benefician todos aquellos pacien-
tes con IRC que presentan una
anemia, en la que se ha descartado
otra posible causa, de tal forma que
suelen eliminarse:

— Pérdidas de sangre.

— Sin efectos secundarios por alu-
minio.

— Sin enfermedades sistémicas.

— Con higado funcionante normal.

— Sin tratamiento inmunosupresor.

Normalmente el estado anémico
lo etiquetamos cuando el nivel de
Hb es menor o igual a 8 gr/dl, estos
limites son los internacionalmente
usados, pretendiendo conseguir Hb
mayor o igual a 10 gr/dL

La dosis necesaria para conseguir
esta elevacion no es una cantidad
estandard para todos los enfermos,
sino que tiene que ser individuali-
zada y calculada siguiendo estre-

chamente la respuesta a la misma a
lo largo del tiempo, modificando la
dosis segtin las necesidades. Incluso
cuando conseguimos una dosis id6-
nea para un determinado paciente,
deberemos continuar su control,
pues hay diversas situaciones como
veremos, que pueden hacer que en
un momento dado tengamos que
variar la dosis.

En nuestro Servicio solemos co-
menzar con una dosis de 50 u/k/
dialisis. Con posterioridad, si la dosis
no es suficiente aumentamos 25 u/
k/dialisis y asi hasta conseguir la
dosis individualizada, esto es 3 se-
manas con niveles de Hb mayores o
iguales a 10 gr/dl.

La dosis empleada en nuestros
enfermos oscila entre 2.800 U en 2
sesiones semanales hasta 6.000 U/
sesion de hemodidlisis, esto es 3
veces por semana.

Igualmente debernos resenar cOmo
a lo largo del tiempo esta dosis varia;
asi durante el invierno, en los 4
enfermos que siguen este tratamien-
to en HD hemos tenido que elevarles
la dosis casi sistematicamente, mien-
tras en verano hemos tenido que
hacer lo contrario (figura 1).

Efectos clinico-analiticos

Los resultados que pretendemos
conseguir con este tratamiento son
de 2 tipos, los clinicos, que son los
que interesan al paciente, y los
analiticos; si bien ambos estan es-
trechamente relacionados entre si
(15).

Los clinicos son:

— Mejorar la calidad de vida: la

correccion de la anemia aumenta el
apetito, mejora el suernio, disminuye
la depresion, mejora la tolerancia al
frio, aumenta el crecimiento del pelo
(16,17).

— Mejorar la catividad sexual; al
igual que una recuperacion de los
ciclos menstruales debido a que
este tratamiento disminuye la pro-
lactina en sangre, ya que en estos
enfermos esta elevada (18,19).

— Incremento de la actividad fisi-
ca: con aumento de la energia y
tolerancia del ejercicio.

— Aumentar la actividad cerebral
(17).

— Impide la sobrecarga de hierro
que suele producirse debido a las
transfusiones repetidas a las que se
tienen que someter o al excesivo
suplemento de hierro.

— Mejorar la funcién cardiaca: La
anemia produce dilatacion cardiaca
que se demuestra que disminuye
tras su correccién, al igual que un
angor anémico.

— Mejorar la hemostasia, que esta
deteriorada en pacientes urémicos,
siendo la anemia una de las causas.

— Si hay hipotensién, colabora
en su correccion.

En nuestros enfermos hemos visto
una mejora de la calidad de vida en
todos ellos, siendo especialmente
lamativa en el 50% de ellos. Igual-
mente en lo que respecta al aumento
de la actividad fisica. En los demas
parametros no hubo una especial
mejoria, destacando en la actividad
sexual en la que no hemos detectado
cambios (figura 2).

Los datos analiticos:

Por lo que se refiere a los datos
analiticos se ha comprobado un
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Fig. 1. Evolucién de la dosis de r-Huepo durante 15 meses de tratamiento.
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aumento de la serie roja en todos los
estudios realizados. En nuestro caso
lo hemos visto igualmente aumen-
tados tanto el niimero de hematies
como Hto y Hb.

En el sistematico de sangre, ade-
mas de la elevacién de la serie roja
aumentan aunque en menor pro-
porcion las plaquetas (20).

En el resto de la bioquimica he-
matica parece demostrarse que no
altera ningin parametro bioquimico
a excepcién hecha de la bioquimica
del hierro y del fésforo (21). Se ha
comprobado en todos los resultados
un aumento de las necesidades de
hierro debido al exceso de consumo
por la sintesis; igualmente bajan los
niveles de transferrina y ferritina.
No hemos encontrado variaciones
en los niveles del fosforo {figura 3).

Efectos secundarios

Dentro de los efectos secundarios
se han publicado los siguientes
(16,22):

1. Reaccion tras su administra-
cién (Flu-like-sindrom), que consiste
en parestesias, sensacion de calor,
dolor abdominal. En ninguno de
nuestros enfermos ha ocurrido dicha
reaccion pues administrabamos la
r-Huepo en 3 minutos como minimo.

2. Hipertension: Es, segtin todos
los autores, la complicacion mas
frecuente. Esta puede ser actual o
bien ser una HTA controlada que
con esta hormona se exacerba. En la
mayoria de las series revisadas apa-
rece en algunos de sus enfermos

‘esta complicacion. En nuestros en-
fermos precis6 variacion en su tra-
tamiento antihipertensivo un enfer-
mo, el cual fallecié por insuficiencia
cardiaca pues presentaba cardiopa-
tia hipertrofica por su HTA de larga
evolucion, por lo tanto no achacable
directamente a la EPO.

Parece que la HTA ocurre mas
facilmente en pacientes previamente
hipertensos o con un Hto mayor a
30 lo cual es nuestro caso (23,15,24).
La HTA se debe a varios mecanismos:

— Aumento de la resistencia vascu-
lar periférica.

— Aumento de la viscosidad san-
guinea.

— Si se eleva el Hto hay descenso de

AUMENTO AUMENTO AUMENTO

MEJORIA ACTIVIDAD ACTIVIDAD FUNCION
CALIDAD VIDA FISICA CEREBRAL CARDIACA

d o+ | +4+ - —
N+++ |+++ | - [+++
3| ++ | ++ + | ++
e+ [F4+ ] - -

Fig. 2. Datos de mejoria clinica.

la postcarga, lo que aumenta las
resistencias vasculares.

3. Trombosis: Es frecuente la
trombosis del filtro de la dialisis
requiriendo un aumento de la dosis
de heparina. Igualmente se ha de-
tectado en menor proporcién una
trombosis de la fistula (25).

Dentro de nuestra experiencia se
ha dado un caso de trombosis de la
fistula arteriovenosa en un paciente
arterioesclerdtico y diabético que
previamente al tratamiento tenia
una fistula con buen flujo. Pese a la
sustitucién de la misma por una
protesis vascular artificial que igual-
mente se trombosoé.

4. Eficacia de la dialisis: Teérica-
mente, ésta tiene que disminuir en
estos pacientes por disminucién del
flujo plasmatico efectivo por aumen-
to de la masa celular (12).

5. Hiperpotasemia.

6. Disminucién del hierro sérico:
Lo que obliga a un aporte externo
del mismo en muchos pacientes
para hacer frente a la demanda,

necesaria para la formacion de la
serie roja. En todos nuestros enfer-
mos fue preciso la introduccién de
Fe en su tratamiento, siendo en uno
de ellos hierro intravenoso (26,16,27).

7. Otra complicacion es el desa-
rrollo de una resistencia a la r-
Huepo que impide su accion, esta
puede deberse a:

-— Déficit de hierro: siendo el con-
sumo la causa mas frecuente,
pudiendo detectarlo por el indice
de saturacién de transferrina, la
ferritina y el hierro plasmatico.

— Anticuerpos anti r-Huepo.

— Intoxicacion por aluminio: Se cree
que evita la unién del hierro a la
transferrina impidiendo que pue-
da usarse en la sintesis celular.

— Hiperparatiroidismo: Por 2 me-
canismos: uno la existencia de
osteitis fibrosoquistica que re-
duce Ia efectividad de la misma y
otra es que la poblacién celular
eritroide es mas vieja en estos
enfemos que en los que tienen la
parathormona normal.

HTco. |Hem. Hb. Fe Ferrit. X Urea |Creat. [
Comienzo 19 2 6,12 192,21 - 5.8 | 251 ]| 15,2 7,7
Mes 20,81 2,23 7,72 |56,25/370,2| 5,7 | 1,54 | 13,4 | 7,13
Final 26 3,07 |9,45 (65,75 412,6| 5.6 | 1,87 14,9 6,3

Fig. 3. Media de datos analiticos al comienzo, al mes y al final del tratamiento.
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— Enfermedades intercurrentes du-
rante el tratamiento como peri-
carditis, infecciones, cirugia. Esta
podria ser la explicacion de que
los enfermos necesiten una ma-
yor dosis en invierno que en
verano. -

De entre todos ellos se ha presen-
tado un caso de hipertensién arterial,
una trombosis de la fistula que
hemos solucionado con fibrinoliticos,
y en todos una ferropenia que preci-
$6 reposicién de hierro (figura 4).

CONCLUSIONES

1. Laadministracién de r-Huepo
consigue, a corto plazo, una mejoria
significativa del estado general y de
la calidad de vida de los enfermos.

2. Las cifras de Hb alcanzaron
elevacion significativa a las 4 sema-
nas.

DIMINUCION
REACCION EFICACIA OE RESISTENCIA
INMEDIATA HTA TROMBOSIS DIALISIS 1 K ‘ Fe A LA EPO
i = | = |+ | = | = |+++H ++
2| = | ++ | - |+ | - |+ | +
3] — - - - - |+t -
4 - - — - -— -— -—

Fig. 4. Efectos secundarios durante el tratamiento.

3. No hubo cambios en las cifras
de potasio, urea y creatinina, ni en
el resto de las determinaciones ana-
liticas.

4. Las cifras de hierro sérico
disminuyeron en 4 enfermos obli-
gando a su administracién.

5. No hubo modificaciones en la
tension arterial ni necesidad de cam-

biar las técnicas de dialisis, ante el
incremento de Hto.

6. Tampoco se registraron otros
efectos secundarios salvo la trombo-
sis de la fistula en un caso y el
aumento de la tensién arterial en
otro. Pese a todo, en ellos se notd
una sensacion subijetiva de mejoria
que en algin caso llegé a la euforia.
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