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Aplicaciones clinicas de la eritropoyetina:
su impacto en la transfusion sanguinea
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La eritropoyetina (EPO) es una hormona reguladora de la
eritropoyesis!, que se sintetiza principalmente en células in-
tersticiales del rifion en respuesta a la hipoxia tisular. La
hormona secretada se liga a receptores especificos de su-
perficie de las células precursoras eritrocitarias de la médu-
la 6sea, que inducen su supervivencia, proliferaciéon y dife-
renciacion, con el resultado clinico de un aumento del
hematécrito?.

En EE.UU., desde hace méas de 15 afios, la eritropoyetina
recombinante humana (rHUEPO) se utiliza con éxito en el
tratamiento médico de la anemia, y su implantacion ha sido
muy rapida en el tratamiento de la anemia asociada a la in-
suficiencia renal cronica. En estos pacientes la rHUEPO co-
rrige la anemia y mejora la calidad de vida de una forma tan
espectacular que su utilizacion ha supuesto una auténtica
revolucion en el tratamiento de este tipo de enfermos, que
en su mayoria dependian de multiples transfusiones y muy
pocos podian desarrollar una vida profesional y personal
normal. También se ha introducido de forma progresiva su
uso en el tratamiento de la anemia asociada al cancery a la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y de la anemia de recién nacidos prematuros. Desde 1997
esta autorizada su utilizacion en pacientes quirlrgicos,
como tratamiento complementario en programas de dona-
cién autéloga o como tratamiento Unico®. En Espafia, desde
hace un par de afios también se incluye, aunque en fase de
estudio, su uso en programas de donacién de sangre auto-
loga.

La utilizacién de rHUEPO en pacientes quirlrgicos con ries-
go elevado de hemorragia tiene como objetivo principal re-
ducir o eliminar la transfusiéon alogénica. Actualmente la
sangre alogénica se obtiene con grandes garantias sanita-
rias gracias a una mejor educacion de los donantes y a nue-
vas y mas eficaces pruebas de laboratorio, que han permiti-
do reducir el riesgo de transmision de infecciones viricas a
tasas extremadamente bajas?. Sin embargo, la mejor trans-
fusion sigue siendo aquella gue no se hace, ya que los ries-
gos persisten. Recientemente el debate abierto acerca de
los bien conocidos y discutidos efectos inmunodepresores
de la transfusion alogénica ha provocado la desleucocitacion
de todos los componentes de la sangre, con el consiguiente
aumento considerable de los costes®, que estimulan la bus-
queda de procedimientos alternativos a la transfusion.

En Espafia existen escasos datos acerca del uso de procedi-
mientos o técnicas para promover la reduccion de sangre
alogénica, aunque en Catalufia puede afirmarse que tres de
cada 100 unidades de sangre transfundida proceden de
una donacién autéloga (afio 2000). Todavia no existen da-
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tos contrastados acerca del uso de eritropoyetina, con o sin
donacién autéloga, en el tratamiento de pacientes quirargi-
COS con riesgo elevado de hemorragia.

En otros paises hay estudios méas completos. Por ejemplo, en
9 hospitales de Canada® (entre 1995-1996) el 24% de los
pacientes sometidos a cirugia ortopédica que no son someti-
dos a predonacién autéloga recibe sangre alogénica (16,7%
en cirugia protésica de rodilla y 52,4% en la de cadera). En
EE.UU. el porcentaje de transfusiones alogénicas en pacien-
tes sometidos a cirugia de bypass coronario es del 57%, con
una media de 3,6 unidades por paciente’. En ambos paises,
la legislacion obliga a ofrecer a los pacientes la posibilidad
de usar procedimientos que impidan o reduzcan la necesi-
dad de transfundir sangre alogénica. La utilizacién de proce-
dimientos alternativos a la transfusion alogénica, como la do-
nacion autologa y el tratamiento con eritropoyetina, es objeto
de un intenso debate en términos de coste-eficacia. Tal vez
esto explique en parte que la predonacion autéloga haya ex-
perimentado un descenso en los Ultimos afios y que la utili-
zacion de rHUEPO en pacientes candidatos a cirugia no se
haya generalizado. Naturalmente, todos esos estudios de
coste-eficacia estan sometidos a revision reciente en la me-
dida en que son conocidos y aceptados los efectos adversos
inmunoldgicos de la transfusion alogénica®.

La utilizacion preoperatoria Unica de rHUEPO en pacientes
en quienes se prevé una hemorragia importante ha demos-
trado ser eficaz a la hora de reducir las necesidades trans-
fusionales. Recientemente se ha publicado un estudio alea-
torizado®, doble-ciego, en 211 pacientes candidatos a
artroplastia de cadera, en el que se compara la administra-
cion subcuténea de 4 dosis de eritropoyetina, una por se-
mana, de 40.000 Ul (aproximadamente 600 Ul/kg) vy
20.000 Ul (300 Ul/kg) frente a placebo. Ambos regimenes
reducen significativamente las necesidades de transfusion
alogénica. Un 11,4% de los pacientes en el primer grupo y
un 22,8% en el segundo necesitaron ser transfundidos con
sangre alogénica, en comparacion con el 44,9% de los pa-
cientes del grupo placebo.

Otro estudio aleatorizado'®, en 200 pacientes candidatos a
prostatectomia radical, compara la utilizacion de dos regi-
menes de eritropoyetina (600 Ul/kg frente a 300 Ul/kg) ad-
ministrados en los dias 14 y 7 del preoperatorio. El incre-
mento medio de las cifras de hematdcrito es del 4,50 y el
4,69%, respectivamente. Las tasas de exposicion alogénica
resultan del 6 y el 7%, cifras comparables al 9% obtenido
por el mismo grupo con la predonacion de tres unidades de
sangre autologa. El coste econdémico del tratamiento por pa-
ciente es de 1.218 y 656 ddlares de EE.UU., respectiva-
mente, en cada uno de los grupos. El régimen de dosis ba-
jas resulta mejor en términos de coste-eficacia que el de
dosis elevadas y se acerca al coste de la transfusion de tres
unidades de sangre alogénica (450 délares). Pareceria pues
adecuada la utilizacién de rHUEPO en ciertas clases de ci-
rugia y/o en aquellos pacientes con concentraciones de he-
moglobina menores o iguales a 12 g/dl antes de la cirugia.
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Mas conocida que la anterior es la utilizacion de rHUEPO
combinada con procedimientos de donacién autdloga de
sangre. Desde que se demostrd que la utilizacion intraveno-
sa de dosis elevadas de rHUEPO (600 Ul/kg), en un progra-
ma de predonacién intensiva de sangre autéloga, permitia
aumentar el volumen de sangre recolectada'!, se han suce-
dido numerosos estudios con el objetivo de reducir la canti-
dad de eritropoyetina administrada para evitar la sobreco-
leccién de sangre y economizar los costes.

La administracion subcutédnea de rHUEPO en sustitucion de
la intravenosa (acompafiada de suplementos de hierro oral)
ya ha permitido reducir las dosis administradas sin variar la
respuesta eritropoyética. La sintesis maxima de hemoglobi-
na se consigue con tan sélo 50 moléculas de eritropoyetina
por diana celular?, lo cual induce a pensar que las elevadas
concentraciones plasmaticas conseguidas tras la adminis-
tracion de dosis altas por via intravenosa no son del todo
utilizadas en la eritropoyesis. Actualmente el debate se
centra en dilucidar la dosis y la frecuencia de administra-
cién de eritropoyetina mas apropiadas!® que, aprovechando
la regeneracién eritrocitaria provocada por la predonacién
autéloga, hagan el tratamiento mas eficaz en términos
econdémicos. En una revision prospectival donde se anali-
zan diferentes pautas de tratamiento, la administracion de
rHUEPO combinada con predonacion autdloga consigue ge-
nerar en términos de recuperacion eritrocitaria el equivalen-
te a 2-5 unidades de sangre. Si a éstas se afiaden las uni-
dades de sangre autdloga coleccionada, probablemente
resultarian igual de eficaces dosis inferiores de eritropoyeti-
na y la relacion coste-efectividad mejoraria. Nuestro grupo
ha obtenido excelentes resultados con la administracion
subcutanea total de 400 Ul/kg en un programa de predona-
cién intensiva autdloga en cirugia ortopédica'®. Otra opcion
es la combinacion de eritropoyetina y hemodilucion aguda
normovolémica'®, procedimiento recomendable pero que
probablemente complica las maniobras preoperatorias y
precisa de la implicacion de los servicios de anestesiologia.
En el tratamiento médico de la anemia con rHUEPO merece
una atencion especial por su relevancia el tratamiento de los
enfermos con cancer y el de los pacientes en estado critico.
La anemia es una complicacion habitual del cancer, ya sea
por efecto directo o como resultado del tratamiento con qui-
mioterapia y/o radioterapia. Una revisién reciente!” estable-
ce la necesidad de confeccionar guias de abordaje clinico
en el tratamiento de este tipo de anemia con eritropoyetina.
Antes de instaurar el tratamiento es necesario descartar la
existencia de estados carenciales que condicionen la res-
puesta eritrocitaria, incluir la determinacion de concentra-
ciones plasmaticas basales de eritropoyetina enddgena para
poder predecir la respuesta al tratamiento e indicar su utili-
zacion (valores endégenos bajos de EPO indican una médu-
la 6sea conservada y probablemente una buena respuesta
al tratamiento, mientras que valores elevados serfan indica-
tivos de una médula ésea incapaz de responder al trata-
miento sustitutivo), asi como definir marcadores de falta de
respuesta para incrementar la dosis o suspender el trata-
miento.

Estudios realizados en mas de 7.000 pacientes demuestran
que el incremento en las cifras de hemoglobina, especial-
mente entre 8 y 12 g/dl, se asocia a una mejora de la ca-
lidad de vida, y es por ello que actualmente su uso esta
masivamente extendido en nuestros hospitales de dia onco-
l6gicos.

Serfa de interés considerar los beneficios del uso profilactico
de la eritropoyetina en aquellos pacientes de riesgo que po-
drian beneficiarse del tratamiento: pacientes con cifras de
hemoglobina de 12 g/dl o inferiores antes del inicio de la

quimioterapia y/o con factores de riesgo asociados (hipertro-
fia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca).

Una aportacion de interés en pacientes sometidos a quimio-
terapia es la demostracion reciente de que la eritropoyetina
atraviesa la barrera hematoencefdlica y ejerce un efecto
neuroprotector en modelos animales experimentales de le-
sién cerebral (isquemia focal, encefalitis autoinmune experi-
mental)'®. La hipotesis formulada es que la eritropoyetina es
capaz de librar de la muerte a las células mediante la mo-
dulacién de la apoptosis, un papel bien definido en la he-
matopoyesis. Las implicaciones, de gran importancia clini-
ca, estarian en la posible disminucion del deterioro cognitivo
de los pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia'®.
La anemia observada en pacientes graves suele estar provo-
cada por la combinacién de pérdida de sangre y la anemia
aguda asociada a un proceso crénico. Cursa con concentra-
ciones plasmaticas anormalmente bajas de eritropoyetina
respecto a las cifras de hemoglobina y con un elevado gra-
do de respuesta de la médula 6sea al tratamiento exégeno
con eritropoyetina®. No es de extrafiar, por tanto, que en un
estudio multicéntrico que se efectia actualmente en
EE.UU. se intente evaluar las ventajas del tratamiento con
eritropoyetina frente a placebo, en términos de reduccion
del tiempo de hospitalizaciéon y la mortalidad.

Las ventajas de la utilizacion de la rHUEPO en cualquiera de
las aplicaciones clinicas descritas es conocida y el objetivo
actual consiste en encontrar el régimen terapéutico mas
apropiado en términos de coste-eficacia. Recientemente se
ha sintetizado una nueva eritropoyetina (NESP, novel eryth-
ropoiesis-stimulating protein), conocida como darbepoetina
alfa, la cual se ha hecho repentinamente popular por detec-
tarse en casos de dopaje en el mundo del deporte de alta
competicion. Es una nueva molécula bioguimicamente dife-
rente a la rHUEPO, con un mayor contenido en hidratos de
carbono y &cido sialico, y que por tanto tiene mayor peso
molecular y una mayor carga negativa. Comparada con la
rHUEPO, presenta una vida media plasmatica tres veces su-
perior, una mayor actividad biolégica y puede ser adminis-
trada de forma maés espaciada en el tiempo, obteniendo
igual o mejor respuesta®!. Actualmente esta siendo evaluada
en diferentes ensayos clinicos, en los cuales se administra
una dosis semanal subcutanea en comparacion con la ad-
ministracién actual de rHUEPO, tres veces por semana
(aprobada en EE.UU.). Se ha observado una relacion clara
entre la dosis de NESP y el aumento en las cifras de hemo-
globina al final del tratamiento?®.

En conclusion, la aparicion y el desarrollo de la rHUEPO y
sus modificaciones mejoran notablemente la calidad de vida
de los pacientes. Estamos ante uno de esos farmacos «mila-
gro» que permiten al paciente afrontar su enfermedad (re-
nal u oncolégica) con un mayor optimismo y mejores resul-
tados. Ademas, las nuevas indicaciones de la rHUEPO en el
mundo de la transfusién aportan ventajas similares a los pa-
cientes quirdrgicos y disminuyen los riesgos inherentes a
toda transfusion sanguinea.
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