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Resumen La eritropoyetina recombinante (rHUEPO) se ha transformado en la citoquina mas utilizada terapéuti-
camente en el mundo. Luego del éxito obtenido en pacientes con insuficiencia renal terminal, se
pudo establecer la utilidad de la terapia con rHUEPO para mejorar otras anemias, incluso en pacientes pediatricos
y neonatos. El tratamiento o la prevencién de la anemia del prematuro mediante el uso de rHUEPO llevo a una
significativa reduccion en cantidad de transfusiones y en exposicion a dadores. Alun debe establecerse una cla-
ra definicién sobre cuales nifios prematuros deben recibir tratamiento rutinariamente. Otras indicaciones en pe-
riodo neonatal incluyen anemias hiporregenerativas y hemoliticas. La eficacia de la rHUEPO en nifios mayores,
con excepcion de la insuficiencia renal crénica, no ha sido tan exhaustivamente evaluada como en adultos. Mien-
tras que durante los ultimos afios se han realizado gran cantidad de estudios en adultos con anemia asociada
al cancer o a infeccién por HIV, permitiendo establecer conclusiones claras sobre su eficacia, sélo escasa can-
tidad de estudios con pequefio nimero de pacientes han sido realizados en nifios. Hasta la fecha, los resulta-
dos sugieren que la terapia con rHUEPO en nifios es tan Gtil como en adultos, pero la realizaciéon de estudios
aleatorizados prospectivos incluyendo gran nimero de pacientes es esencial para alcanzar conclusiones defini-
tivas. Los resultados de estudios dirigidos a evaluar la eficacia de la rHUEpo para mantener una dosis adecua-
da de ribavirina en pacientes en tratamiento por hepatitis C son alentadores. La utilizacién potencial de los efectos
no hemopoyéticos de la rHUEPO en neonatos es un terreno novedoso y apasionante. El rol de la Epo como
citoprotector para sistema nervioso central y mucosa intestinal esta bajo investigacién exhaustiva.

Palabras clave: eritropoyetina, anemia del prematuro, neuroproteccién, cancer, infecciéon por HIV, insuficiencia
renal, sindrome urémico hemolitico

Abstract Human recombinant erythropoietin therapy. Recombinant human erythropoietin (rHuEpo) has
become the most widely used cytokine in the world. Following the success of its use in patients
with end-stage renal disease, the usefulness of rHUEpo to ameliorate other anemias was assessed, including
pediatric patients and newborn infants. The treatment or prevention of anemia of prematurity with rHUEpo re-
sulted in a significant reduction in the number of transfusions and donor exposure. A clear definition of which
premature babies must receive therapy needs yet to be established. Other indications in neonatal period include
hyporegenerative and hemolytic anemias. With the exception of chronic renal failure, in older children the effi-
cacy of rHUEpo has not been evaluated as in adults. While an impressive amount of studies were carried out
during the last years in adult patients with cancer-related or HIV-infection-related anemias, allowing to establish
clear conclusions on its efficacy, only a few trials with small number of patients have been reported in children.
Up to date, results in pediatric patients suggest that rHUEpo therapy is as useful as in adult patients, but pro-
spective, randomized trials including large number of patients are essential to achieve definitive conclusions.
Results of studies designed to evaluate the efficacy of rHUEpo for sustaining an adequate dose of ribavirin in
patients receiving treatment for hepatitis C are encouraging. The potential for use of the non-hematopoietic ef-
fects of rHUEpo in newborn infants is a novel and exciting issue. The role of rHUEpo as a tissue protective factor
for central nervous system and intestinal mucosa is under exhaustive investigation.

Key words: erythropoietin, anemia of prematurity, neuroprotection, cancer, HIV infection, renal failure, hemolytic
uremic syndrome
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La eritropoyetina (Epo), glicoproteina de 30,4 kd com-
puesta por 165 aminoacidos, es el regulador primario de
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la eritropoyesis. Actlia inhibiendo la apoptosis de los pro-
genitores eritroides e induciendo su proliferacién clonal
a normoblastos® 2. Es responsable de la produccién
eritrocitaria en el feto, el recién nacido (RN), el nifio y el
adulto, pero no en el embridn (los eritroblastos primitivos
no son Epo-dependientes).

Su ritmo de sintesis esta regulado por la hipoxia a
través de un mecanismo de retroalimentacion. Al ocurrir
hipoxia tisular, las células intersticiales peritubulares del
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rifidn reciben la informaciéon y aumentan la produc-
cién de Epol. Entre varios reguladores positivos y
negativos, este mecanismo es mediado por el factor
inducible por hipoxia 1a (HIF-1a), una proteina regulada
por el gen von Hippel-Lindau (un gen supresor tumoral),
gue se une a la region facilitadora inducible por hipoxia
del gen de Epo*2“. En ausencia de O,, el HIF-1a acti-
va la trascripcién de varios genes, entre ellos el de la
Epo®.

En el adulto se sintetiza primariamente en el rifion,
que produce 90-95% de la Epo total circulante, mientras
que la restante es sintetizada por higado. Durante la ges-
tacion la relacién entre las fuentes renal y hepética de
Epo esta invertida®. La eritropoyesis fetal es independien-
te de la materna®”. Considerando que la molécula de
Epo no atraviesa la placenta’, sus niveles sanguineos
en el feto reflejan exclusivamente la produccién de Epo
enddgena. El sitio donde mas precozmente se detecta la
presencia de Epo es en liquido amniético durante la
embriogénesis®. Posteriormente, durante el desarrollo
fetal, el higado es el sitio principal de produccién®. Hasta
la semana 30 de gestacion el rifién produce menos del
9% del total. EI cambio del sitio de produccion primaria
de hepatica a renal comienza en el tercer trimestre. Al
comienzo del 7° mes, aproximadamente 27% de la Epo
es de origen renal®. Varias semanas después del naci-
miento, en un momento adn no exactamente determina-
do, el cambio esta completado®. EI mecanismo regula-
dor del mismo no esté totalmente aclarado, pero parece
estar ontogénicamente determinado. En consecuencia,
la edad a la cual se completa la transferencia del higado
fetal al rifidn es independiente de la edad gestacional al
nacimiento.

En 1977 Miyake y col. purificaron la molécula de Epo*?,
haciendo posible la clonacion del gen y el posterior de-
sarrollo de la Epo recombinante!®. Luego Eschbachy col.
publicaron el primer ensayo clinico, demostrando correc-
cién de la anemia de la insuficiencia renal terminal (IRT)
mediante la utilizacién de Epo humana recombinante
(rHUEPO)*. Desde entonces, su uso se ha transforma-
do en una importante ayuda terapéutica para muchos
otros tipos de anemia. El desarrollo durante la dltima
década de agentes estimulantes de la eritropoyesis con
mayor grado de glicosilacién y vida media prolongada
ha facilitado su aplicacion con menor frecuencia de do-
sis. Ademas, la potencial utilizacién terapéutica de sus
efectos no hematopoyéticos se encuentra actualmente
bajo investigacion exhaustiva.

Esta revision se focaliza sobre avances, controver-
sias y perspectivas existentes con relacion a los usos
terapéuticos de la rHUEPO en pacientes pediatricos y
adultos.
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Indicaciones terapéuticas
Anemia secundaria a enfermedades renales

En pacientes bajo dialisis continua, tanto adultos como
pediatricos, el tratamiento con rHUEPO logré eliminar casi
totalmente la dependencia transfusional, permitiendo al-
canzar una mejoria significativa en la calidad de vida®>?'’.
El rango de hemoglobina que se recomienda alcanzar
es 11-12 g/dl. Para ello, generalmente es suficiente con
administrar dosis iniciales de 50-150 unidades/kg, y pos-
teriormente de mantenimiento con alrededor de 40 uni-
dades/kg'®2. Los nifios habitualmente requieren dosis
mas elevadas que los adultos para alcanzar una respues-
ta hemoglobinica similar®17:2°, | as dosis requeridas dis-
minuyen a medida que la edad y el peso corporal au-
mentan,; los nifios mas pequefios necesitan dosis por kg
de peso corporal mas elevadas que los nifios mayores o
adolescentes®® 120, No existe todavia explicaciéon para
esta observacion. Considerando que los receptores de
Epo (Epo-R) se expresan en una amplia variedad de
células, se ha especulado que el ritmo de depuracién
podria estar aumentado en los nifios mas pequefios de-
bido a la existencia de sitios de unién y eliminacion de la
Epo que se inactivarian en etapas posteriores de la vida?..
En adultos existe la posibilidad de utilizar dosis reduci-
das de rHUEPO asociada a andr6-genos, que potencian
el efecto de la misma?.

Aun existe debate sobre el momento 6ptimo para ini-
ciar la terapia con rHUEpo y el nivel de hemoglobina que
debe alcanzarse. Existen evidencias de que una correc-
cion precoz de la anemia en etapa predialitica podria
prolongar el tiempo requerido para llegar al fallo renal
terminal®, pero esta observacion debe aun ser corrobo-
rada mediante estudios controlados?. Existen diversas
opiniones relativas al nivel de hemoglobina deseable y
su efecto sobre el pronéstico cardiovascular. En el estu-
dio cooperativo en EE.UU. se observo mayor mortalidad
en los pacientes que habian sido llevados a correccién
total de la hemoglobina® en el estudio canadiense se
beneficiaron sélo los pacientes que no tenian dilatacion
del ventriculo izquierdo®®, y en el australiano se observé
mejoria de la performance cardiovascular en aquellos
pacientes aleatorizados para alcanzar niveles de hemo-
globina normales?. En este estudio se debid incremen-
tar la dosis en 80% para alcanzar niveles de hemoglobi-
na dentro de valores fisioldgicos.

En los dltimos afios se ha planteado la administracion
de rHUEPO en dosis Unica semanal, en forma similar a la
utilizada con los nuevos estimulantes de la eritropoyesis
de vida media prolongada®. Este esquema ha sido utili-
zado en pacientes en hemodidlisis cronica®, en dialisis
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peritoneal® y en etapa predialitica®. Las respuestas fue-
ron similares a las obtenidas con la administracién con-
vencional, siendo alcanzadas con ligeros incrementos en
la dosis total semanal de rHUEPO?%. Sin embargo, otros
autores comunicaron que al convertir a los pacientes del
esquema habitual a la administracion semanal se obser-
vaba una caida en los niveles de hemoglobina®. Por
ahora, sélo podria recomendarse esta forma de admi-
nistracion en pacientes que responden bien a dosis no
elevadas de rHUEPO y que estan clinicamente estables?.

Algunos pacientes no responden al tratamiento o de-
sarrollan resistencia al mismo luego de una buena res-
puesta inicial. Esta refractariedad a la rHUEPO, clasica-
mente definida por la necesidad de emplear méas de
20000 unidades semanales para mantener una hemo-
globina estable, puede ser causada por diferentes me-
canismos (Fig. 1), siendo los mas comunes la deficien-
cia de hierro y el hiperparatiroidismo grave (HPS)Y. El
HPS afecta a la eritropoyesis produciendo inhibicion di-
recta de los progenitores eritroides y fibrosis de médula
Osea. La deficiencia de hierro, observable en 43-90% de
pacientes en hemodialisis, puede ser resultado de ex-
tracciones excesivas, pérdida de sangre por el acceso,
hemorragia digestiva o administracion inadecuada del tra-
tamiento. Considerando que el mal cumplimiento de la
terapia con hierro oral era una de las causas mas fre-
cuentes de esta deficiencia, en los ultimos afios se ha
generalizado en adultos el uso de hierro endovenoso,
siendo actualmente una interesante alternativa para con-
siderar en pacientes pediatricos®®. Un reciente meta-ana-
lisis llegd a la conclusién que todavia no se puede esta-
blecer con certeza el mejor régimen de administracion®.

Los pacientes en didlisis peritoneal continua también
se benefician del tratamiento con rHUEPO. En ellos la
via subcutanea demostro ser la mas efectiva, pues re-
quieren menos Epo que los pacientes en hemodialisis
para alcanzar la misma respuesta-3¢. La administracion
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Fig. 1.— Mecanismos de resistencia al tratamiento con
rHUEPO.
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intraperitoneal parece ser tan efectiva como la subcuté-
nea.

La anemia tardia post-transplante (ATPT) renal es fre-
cuente, ocurriendo en 12-23% de pacientes adultos y con
mayor frecuencia en nifios® 3. En el mayor estudio pu-
blicado, Yorgin y col. comunicaron que practicamente to-
dos presentaron anemia dentro del primer afio post-
transplante; entre los 6 y 60 meses después del trans-
plante, 60-80% de los nifios permanecian adn anémi-
cos®8, Los factores involucrados en su patogénesis son
multiples: produccion disminuida de Epo, deficiencia de
hierro, funcién renal alterada, accion de drogas inmuno-
supresoras, edad al transplante, niveles de calcio séri-
co%®: ¥, La secrecion inadecuada de Epo, secundaria a
anemia de las enfermedades crénicas y/o al efecto de
drogas inmunosupresoras, juega un importante rol
patogénico®=°. Considerando que se han detectado ni-
veles disminuidos de Epo en suero en 81.6% de nifios
con ATPT?8, el tratamiento con rHUEPO parece estar in-
dicado. Los resultados comunicados por algunos auto-
res, demostrando correccion de la anemia mediante el
uso de la rHUEPO, han llevado a que esté siendo utiliza-
da cada vez con mayor frecuencia®®*.

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una causa po-
tencial de anemia. Se han comunicado, en adultos con
IRA, niveles inadecuadamente bajos de Epo, similares a
los observados en la IRT> 4, E| sindrome urémico
hemolitico (SUH) es en nuestro pais la causa mas co-
mun de IRA en nifios. Hemos comunicado niveles
inadecuadamente bajos de Epo en nifios con SUH e
IRA%2, Al comienzo, esta deficiencia oscild entre leve a
grave; después de la primera transfusién, y con persis-
tencia de insuficiencia renal, los niveles de Epo invaria-
blemente alcanzaron niveles muy bajos; durante la fase
de recuperacion los niveles aumentaron lentamente. Si
bien en estos pacientes el descenso inicial de hemoglo-
bina esta indudablemente relacionado a la intensidad de
la hemdlisis, hemos sugerido que la ausencia de unares-
puesta eritropoyética adecuada podria contribuir a que
se alcancen niveles mas bajos que los esperables de
acuerdo al grado de hemodlisis. La secrecion inadecuada
de Epo, secundaria tanto al fallo renal como al efecto
inhibitorio de las transfusiones sobre la eritropoyesis,
probablemente contribuya a la persistencia de niveles
bajos de hemoglobina. Las comunicaciones sobre mejo-
ria de la anemia con el uso de rHUEPO en adultos con
SUH inducido por quimioterapia**-° dan apoyo adicional
a esta hipotesis. En consecuencia, el uso terapéutico de
la rHUEPO con el objetivo de disminuir el requerimiento
transfusional en nifios con SUH debera ser cuidadosa-
mente evaluado.

La anemia es frecuente en pacientes con sindrome
nefrético (SN) y funcién renal normal“¢, desarrollandose
habitualmente en pacientes con SN resistente a la tera-
pia inmunosupresora que aun mantienen filtracion glo-
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merular normal*’. Considerando que estos pacientes pre-
sentan pérdidas urinarias aumentadas y niveles séricos
disminuidos de albuminay otras proteinas*-°, se ha pos-
tulado que la eliminacion excesiva de transferrina 'y Epo
por orina podria ser un factor causante de anemia. Se ha
comunicado excrecién urinaria significativa de Epo en
adultos® y respuesta inadecuada de Epo en nifios con
SN*. Estudios en animales demostraron la existencia de
pérdidas urinarias masivas, baja concentracion sérica,
volumen de distribucién aumentado, ritmo de depuracion
plasméatica aumentado, sobre-vida acortada y produccion
disminuida de Epo®%. La alteracién en su sintesis podria
ser causada por dafio de las células intersticiales
peritubulares®. La buena respuesta obtenida en algu-
nos pacientes adultos y pediatricos tratados con
rHUEPO*"5%%4 sugiere que la deficiencia de Epo (secun-
daria a pérdida urinaria, produccion disminuida, o am-
bas) podria ser importante tanto para el desarrollo inicial
de la anemia como para su persistencia en caso que
ésta hubiera sido desencadenada por otro factor’. Es-
tos resultados justifican algunos trabajos en marcha diri-
gidos a evaluar la eficacia de la terapia con rHUEPO en
nifios con SN.

Anemia del prematuro

Aunque el uso de la rHUEPO en RN con anemia del pre-
maturo (AP) ha sido motivo de estudios y opiniones ex-

Respuesta inadecuada a la hipoxia
de la eritropoyetina hepatica?
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haustivos durante los Ultimos 15 afios, aun persisten con-
troversias sobre algunos aspectos®.

La AP es causada por multiples mecanismos (Fig. 2),
siendo los principales una inadecuada respuesta de Epo
y la excesiva cantidad de sangre extraida para estudios®.
Otros factores involucrados, en mucho menor grado, son
la sobrevida eritrocitaria acortada en el prematuro de muy
bajo peso de nacimiento (MBPN) comparado con el RN
de término (RNT), y la hemdlisis secundaria a las enfer-
medades graves que usualmente presentan estos pa-
cientes (sepsis, hipoxia, acidosis).

En el momento del nacimiento, el nifio presenta una
elevada concentracién de hemoglobina, como resultado
de la hipoxia relativa a que esti sometido en vida
intrauterina. Al nacer, la tension de O, respirada aumen-
ta bruscamente y, como consecuencia, el estimulo para
la produccién de Epo se inhibe en forma casi completa;
al 2° dia de vida extrauterina la sintesis de hemoglobina
disminuye a la mitad, y al 10° dia a menos del 10%, de la
produccién intrauterina®. Esta supresion casi completa
de la eritropoyesis se mantiene durante varias semanas,
mientras los hematies fetales envejecen y van siendo
destruidos. Esta combinacién de inhibicion de eritro-
poyesis mas destruccion eritrocitaria lleva a una dismi-
nucion gradual y sostenida de la concentraciéon de he-
moglobina, que alcanza valores considerablemente in-
feriores a los que son normales para nifios mayores.
En el pretérmino esta caida es mas severay ocurre mas
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Fig. 2.— Mecanismos causantes de la anemia del prematuro. La inhibicién de la sinte-
sis de Epo lleva a disminucion de la eritropoyesis y, por lo tanto, a una disminu-
cion en la concentracion de hemoglobina. Ademas, la combinacion de esta pro-
duccién disminuida de glébulos rojos con una elevada velocidad de crecimiento
corporal da como resultado una dilucién de la masa eritrocitaria que contribuye a
la anemia. Las extracciones de sangre frecuentes son la otra causa principal que
produce anemia del prematuro. A su vez, el efecto inhibitorio de las transfusiones
sobre la sintesis de Epo empeora aln mas la supresion de la eritropoyesis. Otro
de los factores involucrados es la destruccion eritrocitaria secundaria a envejeci-

miento o a hemodlisis.
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precozmente que en el RNT*. En el nifio de término,
cuando la baja concentracién de hemoglobina lleva a
hipoxia tisular, se estimula la produccion de Epo y se
reinicia la eritropoyesis. En los prematuros MBPN, por el
contrario, se desarrollan sintomas de hipoxia tisular sin
gue se reinicie una produccion adecuada de Epo®. Los
RNT y los pretérmino nacen con niveles similares de Epo
circulante®. Durante las primeras semanas post-naci-
miento los niveles en los pretérminos MBPN permane-
cen estables mientras los niveles de hemoglobina van
disminuyendo, alcanzando asi valores 10-100 veces
menores que los esperados para el grado de anemias®°,
En nuestro grupo de prematuros MBPN el hematocrito
descendi6 casi 20 puntos desde el nacimiento hasta la
42 semana de vida, mientras los niveles de Epo sérica
permanecian estables durante el mismo periodo (Tabla
1) (Vivas N, Gonzélez E, Marangunich L y col. IV Con-
greso Argentino de Perinatologia, 1992). Esta falta de
correlacion entre niveles de Epo y de hemoglobina es
mas marcada cuanto mas inmaduro es el pretérmino®.
Se ha demostrado en animales que un estimulo hipéxico
de similar intensidad lleva a la produccion en higado de
una cantidad de Epo que es solo 10% de la producida
por el rifidn. Ademas, el periodo requerido para estimu-
lar su sintesis es significativamente mas prolongado para
la produccion hepéticast. Considerando que las propor-
ciones relativas de produccion hepatica y renal dependen
fundamentalmente de la edad gestacional, siendo consi-
derablemente mayor la proporcién de Epo hepatica en
prematuros que en nifios de término, esta diferente res-
puesta a la hipoxia entre los sensores hepético y renal
probablemente sea responsable de la respuesta alterada
de Epo en los prematuros comparada con los RNT con
similar grado de anemia. Ademas, las transfusiones reci-
bidas llevan a una inhibicién aun mayor de la eritropoyesis,
a través de un mecanismo todavia no aclarado®?.

Esta respuesta inadecuada de Epo se vuelve el prin-
cipal mecanismo involucrado en la AP a partir de la ter-
cera semana de vida; previamente, la causa principal es

TABLA 1.— Valores de hematocrito y niveles de
eritropoyetina sérica durante el primer mes de vida en
pretérminos MBPN

Semanas Hematocrito Eritropoyetina
de vida % mu/ml
0 50.3+ 7.0 185 + 11.2
1 41.3 + 6.3 140+ 49
2 37.2+65 139+ 6.4
3 33.1+49 155+ 5.0
4 319+ 39 158+ 6.5

* MBPN: Muy bajo peso de nacimiento
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la cantidad de sangre extraida. Hace unos afios, era ha-
bitual extraer 20-30 ml/kg durante las primeras sema-
nas; en muchos pacientes el volumen total extraido du-
rante la primera semana igualaba o superaba a su
volemia®3. En los ultimos afios se han reevaluado las prac-
ticas de extraccion, llevando a una reduccién sustancial
de los volumenes extraidos®-%, aunque contindian sien-
do elevados. Lin y col. demostraron que en los neonatos
se extrae casi un 20% mas de sangre que la necesaria
para los estudios solicitados®’, infiriendo que este exce-
so seria responsable de 5-15% de las transfusiones re-
cibidas por los nifios MBPN. Como consecuencia de es-
tos elevados volumenes de extraccion, los prematuros
MBPN tienen altos requerimientos transfu-sionales; casi
todos ellos necesitan al menos una transfusion durante
las primeras dos semanas de vida, y méas del 80% re-
quieren transfusiones posteriormente®®.

A fines de los 80 se demostré que los progenitores
eritroides de los prematuros MBPN respondian adecua-
damente a la estimulacion con rHUEPO®. En 1990
Halperin y col. comunicaron un estudio piloto mostrando
que la administracién de rHUEPO a pretérminos MBPN
estimulaba la eritropoyesis™. Posteriormente se conocie-
ron varios estudios en los que se administraba rHUEPO
a dosis similares a las utilizadas en pacientes con IRT,
observandose una franca respuesta reticulocitaria pero
sin poder demostrar una reduccion del requerimiento
transfusional™ ™. Frente a evidencia experimental demos-
trando que la Epo en neonatos tiene mayor velocidad de
depuracién plasmética, sobrevida acortada, mayor ritmo

R 4
S i
<, 4 I
g .-"Il _.f’”ff‘\x\“- —
P __;—"_.-"'-r_:' ___m-'
e - . e
< — i — — )
¢l :
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Semanas de tratamiento

& placebo A rHUEPO & (HUEPQ  T*
150 unidades 300 unidades

rHUEPO
750 unidades

Fig. 3.— Respuesta reticulocitaria a la administracion de
placebo y de tres diferentes dosis de rHUEPO. La dosis
de 750 unidades/kg/semana indujo un rapido aumento del
recuento reticulocitario, el cual alcanzé valores tres veces
superiores al inicial al 7° dia de tratamiento, y permane-
ci6 elevado durante las 8 semanas de terapia (p < 0.001
en comparacién con los grupos que recibian rHUEPO a
300 unidades/kg/semana, rHUEPO a 150 unidades/kg/se-
mana y placebo). IPR: indice de produccion reticulocitaria.
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de producciéon y mayor volumen de distribuciéon que en
el adulto™ 75, se sugiri6 que podria ser necesaria la utili-
zacion de dosis mayores de rHUEPO en neonatos para
alcanzar una respuesta eritropoyética adecuada. Los re-
sultados de algunos ensayos clinicos dieron apoyo a esta
hipdtesis™ ”". En nuestro estudio, con dosis de 150 y de
300 unidades/kg/semana no pudimos alcanzar una res-
puesta reticulocitaria diferente al grupo tratado con placebo,
pero con 750 unidades/kg/semana obtuvimos un rapido y
significativo ascenso del recuento reticulocitario, alcanzan-
do valores tres veces mayores que los iniciales al 7° dia
de tratamiento, y permaneciendo elevados durante todo
el tratamiento™ (Fig. 3).

Se publican entonces otros estudios, administrando
rHUEPO a 500-900 unidades/kg/semanay hierro >3 mg/
kg/dia (Tabla 2), comenzando el tratamiento entre 22-42
semanas de vida en la mayoria’®8!. La conclusién fue
que este régimen inducia una estimulacion significativa
de la eritropoyesis y disminuia significativamente el re-
guerimiento transfusional. Administrar la rHUEPO a par-
tir de la 22-3% semana de vida, durante 6 a 8 semanas,
parecia ser el esquema terapéutico mas efectivo. Un
metaanalisis sobre ensayos clinicos controlados publi-
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cados desde 1990 a 1999 concluyd que la administra-
cion de rHUEPO tenia un efecto modesto aunque
estadisticamente significativo (p<0.001) sobre los volu-
menes transfundidos®.

Posteriormente fue evaluada la eficacia de la admi-
nistracion precoz de rHUEPO (desde las primeras 48
horas de vida). En dos pequefios estudios, Ohls y col.
relataron que la administracion desde el dia 1 al 14 en
pretérminos con PN <1500 g disminuia el requerimiento
transfusional®® 84, El grupo cooperativo argentino com-
paro la utilidad del uso precoz de rHUEPO (desde las 48-
72 horas de vida) contra placebo en 114 prematuros con
PN <1250 g, no observando diferencia entre ambos gru-
pos ni en numero de transfusiones/paciente ni en volu-
men transfundido; sin embargo, en los nifios mas peque-
flos y mas gravemente enfermos, el uso precoz fue efi-
caz para disminuir significativamente el requerimiento
transfusional®®. Yeo y col. comunicaron resultados simi-
lares sobre 100 prematuros®®. El estudio multicéntrico nor-
teamericano sobre 290 neonatos MBPN aleatorizados
para recibir rtHUEPO o placebo desde el 4° dia no mostro
diferencia entre grupos®. El estudio cooperativo euro-
peo sobre 219 pretérminos de PN <1000 g demostré que

TABLA 2.- Estudios clinicos de administraciéon de eritropoyetina recombinante (rHUEPO) en los cuales el
tratamiento comenzaba después de la primera semana de vida

Referencia n Dosis de Dosis de Edad al Aumento del Reduccién del
rHUEPO hierro comienzo del recuento requerimiento
(unidades/kg/ (mg/kg/ tratamiento reticulocitario transfusional
semana) dia)
81 Epo: 25 300 3 7 dias Si No
Control: 19 X 6 semanas
76 Epo(a): 10 (a) 300 3alils 10 dias Si Si
(b) 600 (gradual)
Epo(b): 11 (c) 900
X 8 semanas
Epo(c): 10
Control: 20
78 Epo: 16 100-300 6 7 dias Si Si
Placebo: 8 x 5 semanas (desde
dia 28)
79 Epo: 40 600 2-6 15-56 dias Si Si
Placebo: 40 x 6 semanas
80 Epo: 77 500 6 24 dias Si Si
Placebo: 80 x 6 semanas
77 Epo(a): 8 (a) 150 6 21 dias Si Si
(b) 300
Epo(b): 8 (c) 750
X 8 semanas
Epo(c): 7

Placebo: 9
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el uso precoz (entre 3- 5 dias de vida) fue efectivo para
disminuir el requerimiento transfusional®. En conclusién,
la mayoria de los estudios (Tabla 3) confirmaron que el
uso precoz de rHUEPO en los prematuros mas peque-
flos y mas gravemente enfermos es Util para disminuir el
requerimiento transfusional. Un metaandlisis reciente
sobre 12 ensayos clinicos concluyé que la administra-
cién precoz redujo moderadamente el nimero de trans-
fusiones, especialmente las recibidas tardiamente®.

Simultdneamente con el uso de la rHUEPO se esta-
blecieron criterios transfusionales més estrictos®, se Ii-
mito la cantidad de sangre extraida para estudios®* . 80
87y se implementaron nuevas estrategias transfusionales
(donante dirigido, autotransfusidon con sangre placen-
taria)’> 91 permitiendo disminuir en pocos afios de
aproximadamente 10 a 2-5 transfusiones/paciente®.
Quedan aun por definir factores de riesgo transfusional
gue permitan definir cuéles nifios deben recibir tratamien-
to con rHUEPOS.

El tratamiento con rHUEPO en pretérminos MBPN
debe suplementarse con hierro (e26 mg/kg/dia)™® ™™y
acido fdlico (1-2 mg/dia)™ % para poder sostener una res-
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puesta eritropoyética marcadamente incrementada. No
hay evidencia que justifique la administracién de vitami-
na E, que ademas puede producir efectos adversos gra-
ves® %,

Anemias hiporregenerativas del recién nacido (RN)

El uso de las transfusiones intrauterinas (TIUs) ha mejo-
rado prondstico y tratamiento de la enfermedad hemo-
litica del RN por incompatibilidad Rh (EHRh). Actdan
aumentando los niveles de hemoglobina fetal circulante,
para evitar el desarrollo de hipoxia e hydrops, e inhibiendo
la eritropoyesis y consecuentemente el grado de
hemdlisis. Como consecuencia de las TIUs, entre 22 y 62
semanas de vida se desarrolla una “anemia hiporre-
generativa tardia”, caracterizada por reticulocitopenia y
niveles inadecuadamente bajos de Epo® . Como en
estos casos la reactivacion espontanea de la eritropoyesis
ocurre recién entre los 2-4 meses de edad®, se suelen
necesitar transfusiones durante este periodo. Algunos
estudios no controlados con escaso nimero de pacien-
tes comunicaron que la rHUEPO inducia aumento signi-

TABLA 3.- Estudios clinicos de administracién de rHUEPO en los cuales el tratamiento
comenzaba después de la primera semana de vida

Referencia Poblacién n Dosis de Dosis de Edad al Reduccion del
(peso) rHUEPO hierro comienzo del requerimiento
(unidades/kg/ (mg/kg/ tratamiento transfusional
semana) dia)
83 < 1500 g Epo: 10 1400 6 1 dia Si
Placebo: 10 x 14 dias
84 <750¢ Epo: 10 1400 6 1 dia Si
Placebo: 10 x 14 dias
64 <1250 g Epo precoz: 57 1250 6 1-3 dias Total: No
(750 desde (tardia: 15 <800 g: Si
Epo tardia: 57 dia 15) dias)
X 6-8
semanas
65 < 1500 g Epo: 46 750 3-6 5 dias Total: No
Control: 49 X 5 semanas < 1000 g: Si
85 401-1000 g 172 1200 3-6 4 dias No
(estudio 1) X 4-8
semanas
1001-1250 118 1200 3-6 4 dias No
(estudio 2) X 4-8
semanas
66 < 1000 g Epo precoz: 74 750 3-9 3-5 dias Si
X 6-9 (tardia: 21
Epo tardia: 74 semanas dias)

Control: 71

* Epo: rHUEPO
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Figura 4. Cambios ocurridos en hematocrito y recuento reticulocitario luego de la adminis-
tracion de rHUEPO en cuatro neonatos con enfermedad hemolitica por Rh que habian
recibido previamente transfusiones intrauterinas. Los cuatro nifios comenzaron trata-
miento con rHUEPO cuando su hematocrito era indicativo de transfusion, alcanzando

un rapido y sostenido aumento del mismo.

ficativo del recuento reticulocitario en todos, permitiendo
alcanzar un aumento gradual y sostenido de los niveles
de hemoglobina circulante®'%® (Fig. 4) (Donato H, Vain
N, Rendo Py col. XIl Congreso Argentino de Hematologia,
1995). Ninguno de los nifios estudiados fue transfundido
luego de comenzado el tratamiento con rHUEPO. En el
Unico estudio controlado, sobre 20 neonatos distribuidos
aleatoriamente para recibir rHUEPO o placebo, el grupo
tratado con rHUEPO recibid significativamente menos
transfusiones que el tratado con placebo (1.8 vs. 4.2 trans-
fusiones/paciente, respectivamente)!®’. Estos investiga-
dores continuaron con el mismo esquema terapéutico en
los 103 casos subsiguientes, logrando que la mayoria
(55%) no recibiera ninguna transfusioni®2. También se
ha comunicado el tratamiento exitoso con rHUEPO en
nifios que habian recibido exsanguineo transfusiones
intrauterinas*c®.

Los anticuerpos anti-Kell pueden inhibir el crecimien-
to de los progenitores eritroides, llevando a supresion de
la eritropoyesis!®. En un nifio con anemia grave secun-
daria a alloinmunizacion anti-Kell, con niveles inadecua-
damente bajos de reticulocitos y Epo sérica, se pudo
evitar la transfusion mediante el tratamiento con
rHUEPO,

Muchos nifios con EHRh que no han recibido TIUs, o
con enfermedad hemolitica grave por incompatibilidad
ABO, pueden presentar niveles muy bajos de hemoglo-
bina sin desarrollar una respuesta eritropoyética adecua-
da (reticulocitopenia y bajos niveles séricos de Epo). Con
el objetivo de evitar transfundir a estos pacientes, habi-
tualmente administramos tratamiento con rHUEPO. Has-
ta la fecha, solo 1 de 20 nifios tratados tuvo necesidad
de ser transfundido luego de comenzado el tratamiento
(datos no publicados).

El tratamiento con rHUEPO ha demostrado ser Util para
mejorar la anemia en pacientes infectados por el virus
de inmunodeficiencia humana (HIV)!%%7, Por otra parte,
esta claramente establecida la eficacia del tratamiento
con zidovudine (AZT) al RN para prevenir la transmision
del HIV desde la madre al nifio. Esta terapia lleva a una
reduccion significativa de la concentracion de hemoglo-
bina en los neonatos durante el tratamiento'®®. Teniendo
en cuenta los resultados alcanzados en nifios mayores',
decidimos administrar rHUEPO a algunos neonatos que
estaban recibiendo tratamiento profilactico con AZT, co-
menzando el mismo cuando los valores de hematocrito
eran indicativos de transfusion, logrando evitar la transfu-
sién en todos los casos (datos no publicados). La realiza-
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cién de estudios controlados prospectivos en neonatos
tratados con AZT y/o otros antirretrovirales estableceran
la real utilidad de esta terapia.

La dosis éptima a administrar a neonatos con ane-
mias hiporregenerativas es de 200-250 unidades/kg/do-
sis, tres veces por semana®-103.105,

Anemias hemoliticas

Todos los neonatos presentan algun grado de respuesta
eritropoyética alterada a la hipoxia. Los niveles de Epo
sérica en neonatos y lactantes menores de 6 meses es-
tan disminuidos en comparacién con nifios mayores o
adultos, a cualquier valor de hemoglobina®. Esta res-
puesta inadecuada ha sido descripta en pacientes con
anemias hemoliticas congénitas, como la esferocitosis
hereditaria (ESH)'%°, y podria explicar el hecho de que
muchos nifios con ESH requieran mdltiples transfusio-
nes durante las primeras semanas de vida, pero poste-
riormente disminuyan marcadamente sus requerimien-
tos transfu-sionales'’®. Tchernia y col. investigaron la efi-
cacia de la rHUEPO para compensar el ritmo de hemodlisis,
en 16 niflos menores de 4 meses con ESH de elevado

59

requerimiento transfusional*'!. Luego de comenzado el
tratamiento, 10 pacientes no recibieron mas transfusio-
nes, otros 3 fueron transfundidos sélo una vez, y los 3
restantes fueron no respondedores. El tratamiento con
rHUEPO en neonatos parece ser efectivo, pero su utili-
dad debe ser confirmada por estudios futuros. También
se ha comunicado el caso de un neonato con EHRh diag-
nosticada al nacimiento, con marcada hiperbilirrubinemia
y anemia hemolitica grave; debido a la negativa paterna
al uso de transfusiones (testigos de Jehova), fue tratado
con rHUEPO a partir del 4° dia, alcanzando un aumento
gradual y sostenido de la hemoglobina y un lento des-
censo de los valores de bilirrubinemiat*2,

Estos resultados parecen justificar la realizacion de
futuras investigaciones sobre su uso potencial para el
tratamiento de otras anemias hemoliticas graves en pe-
riodo neonatal.

Anemia asociada al cancer
La anemia asociada al cancer (AAC) es un hallazgo fre-

cuente, que ocurre en 30-90% de pacientes adultos!*® y
en mas del 80% de pediatricos!'*. Sobre 15 367 pacien-

TABLA 4.— Utilizaciéon de rHUEPO en pacientes con anemia relacionada al cancer y en tratamiento quimioterapico

Estudios controlados

Autor n Tipo de Tratamiento Dosis de Aumento de Menor Mejor calidad
tumor quimioterapico rHUEPO hemoglobina requerimiento de vida
transfusional
130 413 Sélidos y No 100 Ul/kg Si No Si
hematolégicos Platino 150 Ul/kg Si Si Si
No platino 150 Ul/kg Si Si Si
122 375 Solidos y No platino 150 Ul/kg Si Si Si
hematolégicos
119 344 Sélidos y Varios 40000 UI Si Si No
hematoldgicos* (semanal) Si, sélo en
respondedores

* Cancer avanzado

Estudios no controlados

Autor n Tipo de Tratamiento Dosis de Aumento de Menor Mejor calidad
tumor quimioterapico rHUEPO hemoglobina requerimiento de vida
transfusional
123 2342 Neoplasias Varios 100-300 Ul/kg Si Si Si
no mieloides
120 2370 Neoplasias Varios 10000-20 000 Ul Si Si Si
no mieloides (semanal)
121 2964 Neoplasias Varios 40000-60000 UI Si Si Si

no mieloides

(semanal)
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tes de 24 paises europeos, se encontré anemia en 72%
con neoplasias hematoldgicas y en 66% con tumores
sélidos!*, Su etiologia es compleja e involucra mielosu-
presion secundaria al tratamiento, hemorragias, invasion
tumoral de médula 6sea, hemdlisis, deficiencias de hie-
rro o folato, anemia de las enfermedades crénicas y ni-
veles inadecuadamente bajos de Epo**s.

La anemia tiene impacto negativo en la calidad de
vida y es un factor pronéstico negativo para progresion y
sobrevida®® 7. La introduccion del tratamiento con
rHUEPO ha representado un avance importante en el
manejo de estos pacientes. Numerosos estudios con mas
de 10000 pacientes incluidos han confirmado su efica-
cial?> 118122 También se ha evaluado la posibilidad de
extender su uso a pacientes anémicos tratados con
quimiorradioterapia, a pacientes anémicos que no estén
recibiendo quimioterapia y a pacientes no anémicos (para
prevenir la aparicion de anemia)*?+-12,

Los lineamientos generales de la terapia con rHUEPO
han sido exhaustivamente analizados!?**, Sus objeti-
vos principales son aumentar el nivel de hemoglobina,
disminuir el requerimiento transfusional y mejorar la cali-
dad de vida. En la Tabla 4 se muestran los resultados en
los principales estudios realizados. El aumento prome-
dio de hemoglobina fue 1.7-2.2 g/dl al final del tiempo de
evaluacion. Ultimamente se presta atencion al concepto
de cambio cumulativo de hemoglobina. Considerando que
los indices de calidad de vida mejoran en forma paralela
al incremento de hemoglobina, es l6gico asumir que cuan-
to mas rapida sea la mejoria de la hemoglobina, mas
rapida serd la mejoria de estos indices. Asi, el tiempo
para alcanzar un incremento en la concentracién de he-
moglobina de 1-2 g/dl sera mejor indice que la simple
medicion del nivel de hemoglobina alcanzado al final del
estudio®®®, Los novedosos esquemas “front loading” se
basan en estos conceptos. Con respecto al requerimien-
to transfusional, se observé disminucion del mismo has-
ta en 47%!191221%0 | g calidad de vida es considerada
actualmente uno de los principales objetivos a mejorar
cuando se evallan los resultados de la terapéutica
antineoplésica. Se la ha correlacionado con la gravedad
de la anemia, habiéndose observado relacion entre el
aumento de hemoglobina alcanzado con rHUEPO y me-
jores scores de calidad de vida®.

La concentracion 6ptima de hemoglobina con la cual
conviene comenzar tratamiento con rHUEPO es 10-11 g/
di*?.129 | a dosis recomendada es de 150 unidades/kg,
tres veces por semana. Generalmente, el cumplimiento
adecuado del tratamiento es pobre. Con el objetivo de
mejorar su aceptacion, durante los Ultimos afios se in-
vestigo la eficacia de la administracién de una dosis Uni-
ca elevada (30000 a 60 000 unidades) semanal*?:132, os
resultados fueron equivalentes a los del régimen de ad-
ministracion trisemanal, por lo que es actualmente reco-
mendado por la mayoria de los autores!®.
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El conocimiento de factores predictivos de respuesta
tiene implicancias prondgsticas y econdmicas. En
neoplasias hematoldgicas se ha demostrado que la dis-
minucidn del nivel de Epo sérica es el principal determi-
nante de respuesta’®23, En tumores solidos los datos
son mas conflictivos. Algunos autores han comunicado
la importancia de distintos factores para predecir la res-
puesta al tratamiento: pico reticulocitario a la segunda
semana, infiltraciéon de médula 6sea, Epo sérica <100
mU/ml, o incrementos en el receptor soluble de trans-
ferrina a los 15 dias®™*1*%. Aunque otros trabajos no pu-
dieron confirmar su importancia y cuestionan su utilidad**¢,
la combinacién de déficit de Epo mas respuesta precoz
al tratamiento parece ser actualmente el mejor indicador
de respuesta.

Es mucho menos lo que se sabe sobre el impacto del
tratamiento con rHUEPO en nifios con cancer. La infor-
macioén disponible es limitada, debido a importantes di-
ferencias metodolégicas en los pocos estudios publica-
dosy al bajo nimero de pacientes incluido en cada uno**"
138, La mayoria de los estudios concluyen que el trata-
miento es util para elevar los niveles de hemoglobina y
disminuir el requerimiento transfusional'**-'42, pero otros
no han confirmado estos resultados!*®. Un importante
ensayo utilizando una dosis semanal Unica de rHUEPO
en 203 nifios con AAC demostr6 mejoria significativa de
la calidad de vida en los pacientes#®. Una revision so-
bre 15 estudios concluyd que parece existir un efecto
beneficioso de la rHUEPO, pero es imprescindible la rea-
lizacion de futuros estudios multicéntricos para confirmar-
|0137_

Algunos autores han sugerido que la rHUEPO podria
mejorar la sobrevida de los pacientes con cancer*?. Una
revisién Cochrane incluyendo ensayos publicados hasta
2001 sugiri6 una tendencia a sobrevida méas prolongada
en los pacientes tratados con rHUEPO'#. Estudios mas
recientes han descartado este beneficio potencial'*>46.
Como ultimamente se han detectado receptores de Epo
funcionantes en varias lineas celulares tumorales huma-
nas, actualmente se esté investigando el potencial efec-
to favorecedor de progresion tumoral de la rHUEPQ"
150, Considerando la discordancia actualmente existente,
tanto en los resultados de los ensayos clinicos como en
los trabajos experimentales, se requiere de estudios adi-
cionales en los cudles se deberd realizar un muy estricto
control de la evolucién del tumor para poder alcanzar
conclusiones definitivas.

Anemia asociada a infeccién por HIV

La anemia era un hallazgo comun en la infeccion por
HIV, con una prevalencia de 50-75% en adultos y hasta
90% en nifios! %2 siendo ademas un reconocido factor
pronostico de progresion de enfermedad y de mortali-
dad*®. El uso de altas dosis de AZT era uno de los facto-
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res causales para su desarrollo. A partir de la introduc-
cién de la terapia retroviral altamente activa (HAART) y
el consecuente uso de dosis menores de AZT, la preva-
lencia de anemia ha declinado, aunque continta siendo
un problema importante!® %4, En uno de los estudios
prospectivos mas grandes, con mas de 7000 pacientes
tratados con HAART, su incidencia fue de 46%?%*. Bajo
terapia HAART la anemia se asocia también a peor evo-
lucién, calidad de vida inferior y mayor riesgo de demen-
cia®®. Por tanto, un objetivo importante del tratamiento
es mantener una hemoglobina cercana a lo normal.

El tratamiento con rHUEPO ha demostrado ser ino-
cuo y efectivo. Su impacto ha sido confirmado por nume-
rosos estudios prospectivos aleatorizados, que ademas
han establecido que el aumento de hemoglobina, la me-
joria en calidad de vida y la disminucién del requerimien-
to transfusional se asocian a niveles de Epo enddgena
<500 muU/ml*s,

La efectividad del régimen de administracion sema-
nal parece ser igual al de tres veces por semana, pero
con la ventaja de ser mas practico y mejor aceptado®”.
El esquema habitual consiste en dosis semanales de
40000 Ul, que se incrementan a 60000 Ul si a las 2 se-
manas no hay respuesta. En un estudio controlado so-
bre 285 pacientes se compar6 este esquema con el tra-
dicional, observandose que a la 82 semana se obtenia el
méaximo de respuesta en grado similar para ambos gru-
pos™8. Otro estudio sobre 650 pacientes, no controlado,
también demostrd su utilidad™®. La mejoria en calidad
de vida fue similar a la alcanzada con el tratamiento
trisemanals8: 160,

El tratamiento con rHUEPO ha sido tan Util en pacien-
tes tratados con dosis convencionales de AZT como en
aquellos tratados con regimenes conteniendo dosis ba-
jas de AZT o sin ellal 107. 155161, 162

El uso de rHUEPO en pacientes pediatricos no ha sido
exhaustivamente investigado. Algunos autores han co-
municado que el tratamiento aumento los niveles de he-
moglobina y disminuyd el requerimiento transfusional. En
nuestro estudio sobre 22 nifios, el grupo tratado con
rHUEPO alcanzd concentraciones de hemoglobina sig-
nificativamente mayores que el grupo control, pero no
hubo diferencia en el requerimiento transfusional'¢. El
tratamiento con rHUEPO parece estar recomendado, pero
es imprescindible la realizacion de estudios prospectivos
sobre un nimero elevado de pacientes para establecer
conclusiones definitivas.

Anemia asociada a hepatitis C

Para la hepatitis cronica por virus C (HCV) se utiliza tra-
tamiento combinado con ribavirina e interferén. La ane-
mia es uno de los principales efectos colaterales de esta
terapia. El interferon produce una anemia hiporre-
generativa, mientras que la ribavirina produce una de tipo
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hemolitical®®. La ribavirina es captada por los eritrocitos
y convertida en ribavirina-trifosfato; la incapacidad para
metabolizar este complejo lleva a un incremento intra-
celular del mismo, lo cual produce deplecion de los nive-
les de ATP intraeritrocitarios, y como consecuencia in-
mediata dafio de la membrana por estrés oxidativo y sub-
siguiente destruccion del eritrocito'®*. También existe una
disrregulacién de los Epo-R.

La recomendacién actual consiste en reducir la dosis
de ribavirina, llegando incluso a suspension de su admi-
nistracion si la hemoglobina disminuye por debajo de 8.5
g/dl. Como estos ajustes de dosis influyen notablemen-
te en la eficacia terapéutica de la droga, se ha planteado
que el tratamiento con rHUEPO podria atenuar los efec-
tos de esta complicacién. Un estudio controlado demos-
tr6 que la rHUEPO (40 000 unidades/semana) fue efecti-
va para mantener la dosis adecuada de ribavirina, mejo-
rar la calidad de vida y aumentar los niveles de hemoglo-
bina'®; la dosis pudo ser mantenida en 88% de los que
recibian tratamiento con rHUEPO y solo en 60% de los
gue no lo recibian.

La infeccion por HCV en nifios no es rara y se trata
con el mismo régimen terapéutico, por lo que el uso de
rHUEPO en esta poblacion debe ser evaluado.

Anemia en pacientes criticamente enfermos

Alrededor del 50% de pacientes en terapia intensiva re-
quieren al menos una transfusion durante su interna-
cion'®®, En un estudio controlado sobre 1302 pacientes
aleatorizados para recibir rHUEPO (40000 Ul, dosis Uni-
ca semanal) o placebo, se observo que fueron transfun-
didos el 50% de los pacientes tratados con rHUEPO y el
60.4% de los que recibieron placebo'®’. Actualmente se
debate intensamente acerca del costo/beneficio de esta
modalidad terapéutica.

Uso terapéutico potencial de los efectos no
hemopoyéticos de la rHUEPO

Una enorme cantidad de estudios han confirmado la pre-
sencia de Epo-R en tejidos no hemopoyéticos: sistema
nervioso central (SNC) (neuronas y células de la glia),
endotelio vascular, miocardio, endotelio intestinal, mus-
culo liso, tejidos placentarios, testiculo (células de Leydig)
y placenta'®. El principal mecanismo por el cual la Epo
ejerce su efecto citoprotector es promover la sobrevida
celular a través de inhibicién de apoptosis?®®. La presen-
cia de Epo y Epo-R en el cerebro en desarrollo sugiere
que la Epo juega un rol de maxima importancia en el
desarrollo del SNC, y se ha propuesto que es un impor-
tante inductor de neurogénesis durante las etapas tem-
pranas del desarrollo embrionario®® 170171,
Primeramente se exploraron las potenciales aplica-
ciones terapéuticas de la rHUEPO como neuropro-
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tectorl®s 170173 Este efecto fue originalmente demostrado
en animales. La inyeccion intraventricular directa a ratas
con isquemia cerebral dio como resultado una marcada
reduccion del area de necrosis en los animales
pretratados con rHUEPQO'"*. Posteriormente se observo
que, administrada por via sistémica, la rHUEPO solo al-
canzaba SNC si habia disrupcién de la barrera
hematoencefalica'™®, o si era administrada en dosis mu-
cho mayores que las habituales’® 177,

El primer ensayo de investigacion clinica (fase I/Il)
evalug el efecto de la administracién intravenosa precoz
de altas dosis de rHUEPO a 53 adultos con accidente
cardiovascular isquémico, mostrando que el tratamiento
estuvo asociado a reduccion significativa del tamafio del
infarto cerebral y a mejor evolucion clinica al mes de evo-
lucion™. No se observo ningun efecto adverso impor-
tante. En pacientes con mielopatias y dafio isquémico
secundario a lesién o compresién espinal, el tratamiento
con rHUEPO mostré efecto beneficioso sobre la mejoria
de la funcién motora (Voulgaris S, Kaliora C, Zago-
rianakou R y col. 9" Congress of the European
Hematology Association, 2004).

El dafio neuroldgico secundario a hipoxia es frecuen-
te en niflos RN, siendo sus causas mas frecuentes la
asfixia perinatal y la hemorragia intraventricular. Estu-
dios en roedores neonatos demostraron que la adminis-
tracion de rHUEPO tenia el mismo efecto neuroprotector
que en animales adultos®® 1, En un estudio fase I, Levitt
y col. investigaron farmacodinamia, efectos biol6gicos e
inocuidad de la administracién de dosis muy altas de
rHUEPO (5000 unidades/kg, Unica dosis) a 15 pretér-
minos MBPN en riesgo de hemorragia intraventricular
(Levitt SM, Calhoun DA, Martin B, Fox SE, Christensen
RD. PAS Annual Meeting, 2003). La rHUEPO fue bien
tolerada y no se observd ningun efecto adverso. Se es-
peran los resultados de estudios de investigacion clinica
disefiados para evaluar eficacia y seguridad de esta te-
rapia para tratamiento o profilaxis del dafio secundario a
hipoxia cerebral en neonatos*.

También est4 siendo evaluado el efecto de la rHUEPO
sobre las células del endotelio intestinal'®!, ya que pre-
sentan amplia expresion de Epo-R funcionales tanto en
el feto como en el nifio RN, La Epo desempefiaria un
rol importante en mantenimiento y reparacion de la mu-
cosa. Estudios in vitro demostraron que protege a las
células intestinales contra la injuria quimica, y experien-
cias en ratas RN mostraron que su administracion pro-
dujo aumento del largo de las vellosidades, del area ve-
llosa, de la profundidad de las criptas y de la prolifera-
cion de las células epiteliales de las criptas!®?. Se obser-
vé incidencia de enterocolitis necrotizante significativa-
mente menor en prematuros MBPN que recibian rHUEPO
para tratamiento de AP que en aquellos que no la reci-
bian®. El efecto de su administracion enteral esta ac-
tualmente siendo investigado. Aln no esté aclarado si la
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rHUEPO es absorbida cuando se administra oralmente,
pues mientras dos ensayos con 6 neonatos cada uno
concluyeron que la misma era absorbida®®* 18, un estu-
dio prospectivo sobre 32 MBPN no encontr6 evidencia
de que fuera absorbida'®'. Recientemente se han comu-
nicado los primeros estudios utilizando un liquido
amniético artificial que contiene ademas rHUEPO, Filgras-
tim y otras citoquinas, en nifios RN pretérmino, conclu-
yendo que el mismo es inocuo y bien tolerado?® ¢, Es-
tdn en marcha estudios prospectivos aleatorizados para
evaluar su eficacia en neonatos que no reciben alimen-
tacion oral.

Estan en estudio multiples posibles aplicaciones para
citoproteccion en neuropatia periférica, retinopatias,
isquemia miocardica, proteccién gonadal y otras'®’.

Efectos adversos

Las complicaciones habitualmente encontradas en adul-
tos y nifios con IRT incluyen: sindrome gripal, hiperten-
sion arterial, encefalopatia hipertensiva, convulsiones,
trombosis del acceso vascular y desarrollo de anticuerpos
anti —Epo?®. El mas frecuente es la hipertensién, con una
incidencia global de 33% en nifios y adultos. El sindro-
me gripal tiene una incidencia similar>%’,

El desarrollo de anticuerpos anti-Epo es una compli-
cacién muy rara, y una de las causas de resistencia al
tratamiento con rHUEPO. Desde 1998 se ha observado
un aumento significativo en el niumero de pacientes que
desarrollaron aplasia pura de células rojas (APCR) se-
cundaria a la aparicién de anticuerpos neutralizantes anti-
Epo. Suincidencia ha variado de 0.2 a 26.7 casos/100 000
pacientes/afio'®®, debido fundamentalmente al aumento
de casos en Europa después de la introduccion de
rHUEPO libre de albumina y el uso de polisorbato 80 en
su reemplazo. La APCR se caracteriza por anemia gra-
ve, altisimo requerimiento transfusional y falta total de
respuesta a dosis crecientes de rHUEPO. La mayoria de
los méas de 250 casos comunicados hasta la fecha son
varones con fallo renal crénico que recibian Epo por via
subcutanea!®. No se han descripto casos de APCR en
pacientes con anemia inducida por quimioterapia; tam-
poco en nifios 0 neonatos. Para su diagnostico se han
propuesto los criterios enumerados en la Tabla 5'*. La
determinacion de anticuerpos se puede realizar por va-
rios métodos®®: a) ELISA: Sensible, poco especifico; esta
en desarrollo uno con mayor especificidad®?; b)
Radioinmunoprecipitacion: Especifico, buena sensibili-
dad; es el mas utilizado*®; ¢) Biacore: Especifico, muy
sensible, permite conocer la afinidad del anticuerpo a la
Epo; es el utilizado por la compafiias farmacéuticas en
estudios de farmacovigilancia!®*. Los factores reconoci-
dos como favorecedores de APCR son administracion
subcutanea, reemplazo de la albumina por polisorbato
80y formacién de micelas con potencialidad antigénica®®.
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TABLA 5.— Criterios diagnosticos de aplasia pura de
células rojas secundaria a anticuerpos anti-Epo

v Mayores:
- Administracion de Epo desde varias semanas antes
del diagnostico
- Descenso de la concentracion de hemoglobina de 1
gr/dl/semana
- Transfusiones semanales para mantener hemobglo-
bina estable
- Recuento de reticulocitos < 10 000/dI
- Leucocitos y plaguetas normales
¥ Menores:
- Reacciones alérgicas cutaneas o sistémicas
v Confirmatorios:
- Medulograma:
- Eritroblastos: menos del 5% de la celularidad total
- Evidencias de bloqueo madurativo
- Anticuerpos anti-Epo en suero

La conducta frente a un posible caso consiste en sus-
pender la rHUEPO, realizar punciéon de médula dsea, y
pesquisar anticuerpos anti-Epo en suero. La terapia de
eleccion es el tratamiento inmunosupresor*®, comenzan-
do con corticoides; si no hay respuesta pasar a ciclos-
porina A, asociandola o no a los corticoides®®. No se
han comunicado casos de desaparicion espontanea de
los anticuerpos'®’. Los tratamientos con ciclofosfamida,
inmunoglobulina G intravenosa o rituximab (anticuerpo
monoclonal anti-CD20) no han sido suficientemente eva-
luados. Pacientes sometidos a transplante renal exitoso
negativizaron los anticuerpos y corrigieron la anemia®.

Una vez superada la etapa aguda en enfermos que
guedan gravemente anémicos, se puede recomenzar el
tratamiento pero utilizando darbapoetina u otros andlo-
gos; siempre debe considerarse la posibilidad latente de
reacciones cruzadas entre las diversas formas de Epo
recombinante®®.

Aun no se ha establecido si los anticuerpos anti-Epo
juegan algun papel en la resistencia a la rHUEPO; no se
encontrd asociacion entre titulos bajos de anticuerpos y
respuesta disminuida al tratamiento (Valtuille R, Ferro H,
Gonzalez E y col. ERA EDTA XLI Congress, 2004).
Casadevall y col. sugieren seguimiento estricto de los
pacientes asintomaticos que presentan anticuerpos, pues
han detectado casos de APCR durante la evolucién de
los mismos (Casadevall N, Rossert J, Swanson S y col.
American Society of Nephrology Renal Week, 2004)

Estos efectos adversos precedentemente enumera-
dos pueden potencialmente desarrollarse en lactantes y
nifios en tratamiento con rHUEPO por otras patologias
que no sean IRT, por lo que deben ser considerados al
evaluar la conveniencia de indicar un tratamiento.
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En neonatos, ninguno de los efectos adversos
descriptos en adultos y nifios mayores ha sido comuni-
cado. Solamente hemos detectado trombocitosis mayor
de 500 x 10%/1 en 30% de los nifios MBPN durante el
tratamiento con rHUEPO, pero sin que produjera ningu-
na manifestacion clinica y de resolucion espontanea®.

Discusion

El uso de la rHUEPO en adultos o nifios con IRT no
presenta demasiados aspectos conflictivos. La deficien-
cia de hierro es responsable de la mayoria de los casos
de resistencia a la rHUEPO. La administracion de hierro
endovenoso, de uso rutinario en adultos, podria ayudar
a eliminar esta causa de fallo terapéutico en nifios. El rol
de larHUEPO en SUH y SN abre nuevas areas de inves-
tigacion casi inexploradas.

El manejo de la AP mediante la combinacion de tera-
pia con rHUEPO, guias de transfusién mas estrictas, cam-
bios en las conductas de extraccion e implementacion
de nuevas técnicas transfusionales llevé a un marcado
descenso del requerimiento transfusional y la exposicion
a donantes. El papel relativo de cada uno de estos facto-
res debe aln ser establecido. En opinion de los autores,
y hasta que los resultados de los estudios en marcha
establezcan criterios definitivos, el tratamiento con
rHUEPO debe administrarse a nifios con peso de naci-
miento <1000 g desde la primera semana de vida. La
relacion costo-beneficio de esta politica debe ser eva-
luada en cada pais, considerando los costos locales.

La evidencia para el uso de rHUEPO en anemias
hiporregenerativas en periodo neonatal es altamente
convincente, por lo que deberia estimularse su indica-
cién. Su utilidad para tratar anemias hemoliticas con res-
puesta de Epo inadecuada no esta establecida y requie-
re futuras investigaciones.

El impacto del tratamiento con rHUEPO sobre calidad
de vida en adultos con AAC y anemia asociada a infec-
cién por HIV ha sido notable, siendo actualmente consi-
derado de eleccién por la mayoria de los autores. Este
aspecto ha sido poco investigado en nifios, no existien-
do aun certeza sobre su indicacién sistemética. La admi-
nistracion de una Unica dosis intravenosa semanal po-
dria estimular su uso, permitiendo alcanzar una respuesta
definitiva.

La utilizacion potencial de los efectos no hematopoyé-
ticos de la Epo es uno de los aspectos mas promisorios
para ser evaluados. Su accion antiapoptética, neuropro-
tectora y citoprotectora de células endoteliales abre un
panorama alentador para el tratamiento de diversas en-
fermedades, especialmente para mejorar el prondstico
de trastornos isquémicos cerebrales en neonatos, pero
primero debe establecerse la inocuidad del tratamiento.
El uso de altas dosis debe ser cuidadosamente monito-
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reado, siendo imperativa la evaluacion de la evolucién a
largo plazo. Considerando que no existe terapia efectiva
para la injuria cerebral, se deben realizar esfuerzos para
llevar adelante estos estudios o mas pronto posible.

Conflicto de interés: Los Dres. Hugo Donato y Hugo Fe-
rro son asesores del Area de Investigacion Clinica de Bio
Sidus S.A.
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Mas que facultad, yo diria que la imaginacion es virtud. En el origen de todo acto cruel ¢,no hay una
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la situacién del préjimo? El egoismo proviene de idéntico defecto. Con vision clara de nuestra futilidad
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