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Introduccion

La hormona eritropoyetina (Ep) es € principa
factor regulador de la produccion de los glo-
bulos rojos. Esta hormona, quincamente una
glicoproteing, es eaborada primariamente por
e rifidn aunque una pequefiafraccion tiene un
origen extrarend (principa mente hepético) en
el adulto. La Ep fue & primer factor de cred-
miento hematopoyético reconocido como tal.
Su produccion se relaciona estrechamente
conlademanda y ofertade O, por lostgi-
dos, deta maneraque lahipoxiaactivaun
sersor de O, enlos sitios celulares de elabo-
racion de laEp, promoviendo su biosintesisy
secrecion, mientras que lahiperoxiairhibe
estos procesos. Congtituye un tipico meca-
nismo de retrodimentacion (1,2,3).

La Ep interactta sobre las células progerito-
ras eritroides de lamédula 6sea, atravésde la
unidn con receptores especificos de membra-
naestimulando la proliferacion y diference-
cién celular. Actua principadmente sobre los
progenitores celulares terminaes, de mayor
maduracidn, de la cascada cdular eritropoyé-
tica. Al contrario de otros factores de creci-
miento, la Ep es dtamente especifica actuan-
do cas exclusvamente sobre las cdulas eri-
troides medulares. (4,5).

El conocimiento dela farmacologia de esta
hormona se haincrementado progresivamente
en laUltima década, sobretodo a raiz de sus
actuaes usos terapéuticos y su potenciaidad
en tal sentido. Ademés, la posibilidad actua
de contar con cantidades abundantes y sufi-
cientes de Ep humana, gracias alaaplicacion

de latecnologia del DNA recombinante, ha
permitido su franca incorporacién como un
agente tergpéutico mas, Util parad tratamien-
to delaanemiade lainsuficiencia rend croni-
ca(IRC), suprincipd indicacion en d pre-
sente, 0 para d tratamiento de varias otras
anemias hipoproliferdtivasy otros
padecimientos hematol gicos del ser humano
que afectan basicamente la produccion de los
globulosrojos (6,7,8).

QUIMICAY ESTRUCTURA DE LA
ERITROPOYETINA.

Lahormona Ep es una glucoproteina de 165
aminoécidos. Su PM ha sido estimeado utili-
zando en gd de poliacrilamida- dodecyl sulfato
s0dico. Numerosos estudios demosstraron
variaciones en dicha estimacion entre un PM
de 27.000 a 39.000 datons. La Ep urinaria
humana purificada posee una actividad espe-
cifica de 74.000 U/mg de proteinay su PM
es de 34.000 daltons. La Ep recombinante
humana a canza una potencia mucho mayor,
210.000 U/mg de proteinay su PM esde
30.400 ddtons (9,10).

El contenido de carbohidratos de lamolécula
de Ep esdd 35 % paralaEp urinaria y de
39 % paralarEp humana. Se ha sugerido que
una parte de la bioactividad de lamoléculade
Ep urinaria se dtera o inactiva en los procesos
de extraccion, recoleccion y purificacion. Los
carbohidratos de |la glucoproteina son princi-
pamente &cido sdico (11 %) , hexosas, N-
acdtilglucosamina, N- acetilgdactosaminay
&cido N-acetilneuraminico (11,12).



Los estudios quimicosy de purificacion inicid
de la Ep urinaria humana llevados a cabo en
las Cétedras de Bioquimicay Fisologiadela
Facultad de Medicinade Corrientes, Argenti-
na, por Espaday Gutnisky, fueron pioneros
en e &eay poshilitaron en gran parte los
progresos posteriores ( 13, 14, 15, 16).

Laedtructuray composicion de los carbohi-
dratos de la molécula de Ep son importantes
parad mantenimiento de lahormonaen
ciraulacion. El &cido sidlico es necesario para
e mantenimiento de la actividad bioldgica“in
vivo® (17). Laremocion quimica o enziméi-
cadd &cido sédico, desaacion, exponeun
residuo galactosilico en lamolécula que puede
entonces ligarse répidamente a receptores de
galactosa en los hepaibcitos, 1o que determina
su metabolizacion cas inmediata en higado.
Por eso la Ep desididada es eliminada del
plasma a un ritmo 20 veces mayor que la
hormonaindterada, “in vivo” y se acumulaen
higado. Ladesidacion dela moléculade Ep
no interfiere sn embargo, con su actividad “in
vitro”. En los cultivos celulares de progerito-
res eritroides, la actividad eritropoyética es-
pecifica de la hormona se mantiene y d esti-
mulo para la produccion de colonias eritroides
essmilar d que produce la Ep indterada

Laglicosilacion de la Ep parece ser también
necesaria para d transporte plasmagtico de la
hormonay parad pasgje de lamismadesde
lasangre alamédulaGsea através delas
células endotelides de la barrera sangre-
médula ésea (18).

Lasecuenciade los aminoacidos delamolé-
culade Ep hasido plenamente dilucidadaen
laactudidad. La Ep humana es sntetizada
con 166 amino&cidos pero lamolécula activa
posee solo 165 amminoécidos. Una arginina
carboxiladatermind se pierde posblemente
por accion de una carboxi pepidasa intracelr-
lar. Lasecuenciade los aminoécidos de laEp
del mono 'y de ratdn también ha sido diluci-

dada. Poseen 192 aminoé&cidos y aunque
muchos de dlos son comunes con laEp
humana, existen diferencias en la secuenciay
en la composicion, capaces de generar res-
puestas inmunol égcas (19).

Lamolécula de Ep humana posee 4 cisteinas
ligadas por puentes internos de disulfuro entre
las cisteinas 29-33 y 7-161, cuya conserva-
cion es necesaria para d mantenimiento de la
actividad biolégica En td sentido, la akila-
cion de los grypos sulfhidrilos produce una
pérdidairreversible de la actividad eritropo-
yética. Lo mismo ocurre con una extensaio-
dinacidn o luego de la sugtitucion de aminoé&-
cidos de la cadena glicoproteica (12,20)

Eritropoyetina Recombinante Humana.

El gen de la Eritropoyetina. B adamierto,
purificacion y € conocimiento de la secuencia
de amino&cidos de la molécula de Ep, facilitd
laidentificacion del gen responsable dela
dntessdelamisma El gen delaEp humana
esta presente como unacopiasmpleen €
cromosoma 7, en laregion q 11-g 22 del
genoma. El gen humano posee 5 exonesy 4
intrones y codifica una proteina de 193 ami-
noécidos, de los cuaes |os primeros 27 re-
presentan la secuencia hidrofébica lider y los
166 restantes |a proteina madura. Existe una
elevada homologia entre & gen de Ep de
mono (90 %) y del raton (80 %) con € gen
humano (21,22).

Laidentificacion, adamiento y clonacion del
gen delaEp humanaimpulsd su daboracion
en forma recombinante, por ingenieria genéti-
ca Luego de variosintentos, (la Escherichia
Coali produce una hormona carente de car-
bohidratos y sin actividad bioldgica “in vivo”)
, Seincorporo @ gen delaEp humanaa apa-
reto genético de céuas ovaicas de un hams-
ter de origen chino. Estas céulas cultivadas
“in vitro”, producen en & medio de cultivo
abundantes cantidades de la hormona que
posteriormente se purifican por cromatografia



secuencid (23). Este procedimiento ha permi-
tido la provision de grandes cantidades de Ep
parasu uso clinico terapéutico y para com
pletar los estudios quimicos'y biofarmacol 0g-
COS.

La eritropoyetina recombinante humana
(rEpH) esidénticaala Ep humana natural.
Posee lamisma secuenciay composicion de
aminoé&cidos, lamisma estructura de carbohi-
dratos y oligosacaridos, idéntica farmacociné-
tica, actividad biologicay actividad especifica.

Laadministracién a pacientesde rEpH no
induce laproduccion de anticuerpos por lo
gue uso tergpéutico se extendid a partir de
1989, afio ddl primer ensayo clinico controla-
do, basicamente para pacientes anémicos por
IRC, y posteriormente para otras varias paio-
logias hematol Ggicas.

La Unidad de Eritropoyetina. I nter na-
tional Reference Standard B.

Una Unidad de Ep corresponde ala actividad
eritropoyética contenida en 1.48 mg dd men-
cionado Standard Internaciona. Es una pre-
paracion de Ep urinaria humana, disponible en
ampollasde 10 U enlaDivisonof Biologicd
Standards, Nationd Irstitute for Medica Re-
search, Holly Hill, Hampstead , London NW3
6RB , United Kingdom (Inglaterra). También
se haestimado que 1 U produce una estimu-
lacion de la eritropoyesis smilar alaque se
observa con laadminisgtracion de 5 nmol de
cobdto. Es una unidad arbitraria, como otras
muchas unidades de medida, que sSin embargo
ha sdo de gran utilidad parala determinacion
y & mangjo delaactividad eritropoyeticade
lahormona. La unidad de Ep, es aceptada
internaciondmente en estudios biolégicosy
paraestimaciones parad uso clinico (24).

NIVELESNORMALESDE ERITRO-
POYETINA EN PLASMA.

Laconcentracion plasmaticade Ep , hasido
determinada por radioinmunoensayo. En per-
sonas normales la concentracion de Ep en
plasma es de 10-20 U/L (o 10-20 mU/mL); o
1-2 picomoles/L

(25,26). Estas pequefias cantidades son las
necesarias para estimular la produccion diaria
de gldbulos rojos, que reemplazan fisiol 6g-
camente a los que congtantemente desapare-
cen. En casos de anemia, la secrecion de Ep
aumenta marcadamente. La hipoxia producida
por una reduccion del hematocrito a 20 %
(norma 40- 45 %), incrementa la concentra-
ddn plasmética de Ep en 100 veces, aproxi-
madamente.

Deter minacion de la concentracion plas-
matica de Eritropoyetina.

Bioensayo dela Ep: Laidentidad de la Ep,
originariamente negada o discutida por agu-
nos hematologos, sblo pudo ponerse de man-
fiesto d principio en experimentos en los que
la muestra conteniendo la supuesta hormona
eritropoyética, seinyectaaanimales (princi-
pamente e ratdn o larata) en losquelaeri-
tropoyesis fisol6gica ha sdo suprimida por
transfusiones repetidas o por permanencia de
los animaes en cdmaras de hipoxia, a0.45
amaésferas, por 3 0 mas semanas. El bloqueo
de la eritropoyesis norma se produce por un
marcado incremento de la masa de gldbulos
rojos circulantes (hematocritos de 70-80 %) ,
lo que ocasiona una desaparicion cas total de
las células eritroides reconocibles de la médu-
ladseay delosreticulocitos circulantes. En
edtas condiciones, S en lamuestra inyectada
exige actividad de Ep, lamisma puede ser
detectada por su capacidad parainducir una
rgpidaaparicion de nuevos eritroblastos y
nueva sintesis de hemoglobina. Estos efectos
biol Ggicos pueden a su vez mensurarse con
precision determinando laincorporacion de
Fe* (radioactivo) en los glébulos rojos de
neoformacion. El nivel delacaptacion dd

Fe> producido, secomparacon € que pro-
duce & Standard Internaciond aprobado,



caculandose la cantidad de Unidades presan
tes en la muestra (27).

El bioensayo de la Ep no es un méodo muy
sensible para las mediciones de esta hornmona.
Los niveles plasméticos de personas normaes
hematol 6gicamente, son indetectables con
este método. Sdlo se puede determinar y
dosar laEp en plasma, s los niveles sangui-
neos de lamisma se han eevado marcada-
mente. Aln asi, € bioansayo de la Ep ha sido
de enorme utilidad en los procesos inicides de
lainvestigacion de esta hormonay parad
conocimiento de sus principa es acciones bio-
|6gcas. Aun sigue utilizandose .

Otros métodos de deter minacion dela Ep.
Cultivos celular es. Radioinmunoensayo.

El desarrollo de la metodologia de los cultivos
celulares de progenitores hematopoyéticosy
su generdizacion en los Uitimos afios, hain-
corporado nuevos sistemas para € dosgje de
la Ep. De particular importancia son los culti-
vos de cdulas eritroides paraobservar la
incorporacion detimidinatritiadaa DNA de
progenitores eritroides (28) o de deoxiuridina
tritiadad RNA (29) por laaplicacion del
estimulo hormona especifico. Los ensayos
“invitro” sellevan acabo con cdulas de
higado fetal del raton, de progenitores eritra-
desdd bazo y médula 6seadd mismo animal
y delarata. ESt0s ensayos son menos espedi-
ficos que los ensayosin vivo.

En los dltimos afios, como ya fuera mencio-
nado, se ha conseguido la purificacion dela
Ep humanay la determinacidn completade la
secuencia de los aminoacidos que la compo-
nen. Ello asu vez , ha permitido d aidamiento
y laclonacion del gen delaEpy su expresion
para la produccion de una hormona recombi-
nante activa. A partir de entonces, contando-
se con unamolécula de Ep humana pura, se
pudo eaborar anticuerpos alaEp, con sufi-
ciente especificidad y capacidad de blogqueo
como para ser utilizados en un radioinmu-

noensayo, que fue desarrollado en plenitud. El
radioinmunoensayo de la Ep cuenta con una
elevada sensbilidad paraladeterminacion de
los niveles plasméticos normales de la hormo-
na (30,31).

Recientemente se desarroll6 un enzimo-
inmunoensayo parala Ep utilizando lameto-
dologia ELISA, de mas fécil gecucion, re-
producible y seguro.

SITIOSDE ELABORACION DE ERI -
TROPOYETINA. EL RINON.

Desdelos trabgjos originaes de Jacobson 'y
col., en 1957, (32) se aceptd que d rifibn es
el érgano primario en laeaboracion y secre-
cion de laEp. En 1960, Zangheri y col., de-
mastraron que extractos renales normales e
hipdxicos, gercen una clara accion eritropo-
yética (33). Experimentalmente fue demodira-
do que ratas con una nefrectomiabilateral son
incapaces de incrementar eficientemente la
produccion de Ep, ante diversos estimulos
hipoxicos (34). De lamisma manera, pacien
tes con IRC desarrollanunaanemia de lenta
evolucidn, pero progresivay de grave
prondstico, araiz de unainadecuada e
inuficiente produccion de Ep. Justamente, la
adminigtracién de rEpH, en dosis apropiadas
apadertes anémicos con IRC, corrige
completamente la anemia, |0 que condtituye
unaclaraevidencia delaetiologiadela
mismay del rol delosrifionesen lapro-
duccion primariade Ep (35).

Los estudios |levados a cabo para determinar
que cdulas o tejidos dd rifion son los respor-
sablesde

la produccién de Ep, fueron numerosos em:
pledndose unatecnologia de investigacion
complga anive cdulary subcdular y recién
en los Ultimos afios pudieron concretarse re-
sultados positivos.



Lautilizacion de RNAm de Ep, marcados
radioactivamente, en 2 tipos de estudios
combinados (hibridizacion “in Stu” y autora-
diogr &fias), demostré recientemente que las
células productoras de Ep en d rifion son |as
cdulasinter sticiales peritubular es. Estan
locdizadas por fuera de lamembrana basal de
los tlbulos renales, especificamente en la
cortezarena y laparte mas externade lamé-
dularena. Se relacionan con capilares sa+
guineosy probablemente sean células endote-
lides (36).

En las cdulas interdticides peritubulares de las
regiones rend es mencionadas, se demogro la
presencia de RNAm de Ep tanto en condicio-
nes basales, normales, como en cantidades
mucho mayores después dd estimulo hipoxi-
co. Utilizando ratas, en un modelo experimen-
tal, se observé que laEp rend y plasmética,
determinada por radioinmunoensayo, y €
RNAmM de Ep nuclear en las cdlulas peritubu-
lares, seincrementan marcada, rapidamentey
en forma proporciond por € estimulo anéri-
co-hipdxico aplicado. Ello indica que lama-
yor parte de la Ep circulante es de novo-
sintesis. Cuando la hipoxia se suprime, €
RNAmM de Ep disminuye répidamente, |llegan-
do a ser indetectable en 3 horas gproximada-
mente, indicando que su vidamedia es relai-
vamente corta

Se ha estimado que € 20-30 % de las céluas
intergticiaes peritubulares de la cortezarend y
de lamédula adyacente, son productoras de
Ep. Serian cdulas especidizadas paralabio-
sintesis de Ep, que se agrupan principd mente
en las adyacencias de los tdbulos contornea-
dos proximaes. El estimulo hipoxico seria
detectado o perdbido por un sensor de O,
presente en dichas células. La presenciade
anemia puede desencadenar una vasocors-
triccidn de las arteriolas proximaes, o también
un mayor consumo de O, por las céulas del
tubulo proximd, lo que ocasiona un estado de
hipoxiadigd. Cuando la hipoxia dcanzacier-
tonivd umbra en las cdulas peritubulares se

induce latranscripcion del gendeEpy se
promueve la produccién de lahormona En
condiciones normal es, solamente un pequefio
ndmero de células activan la sintesis de Ep,
suficientes para mantener la eritropoyesis fi-
siologica En caso que lahipoxia o laanemia
Se incrementen, un NUMero progresivamente
mayor de células peritubulares seincorporan
alaproducion de Ep, de ta maneraque una
pequefia reduccion de hematocrito determina
unarespuesta proporciond en laelaboracion
de lahormona (37, 38).

Los estudios que involucran alas céulasin-
terdticiaes peritubulares como stiosdela
sintesis de Ep, han adquirido trascendenciay
aceptacion en los Ultimos afios. Sin ambargo,
aun no existe un acuerdo total. Otros estudios
sugieren también a otras céulas renades como
posibles sitios de elaboracion de Ep: células
glomerulares epitdides, cdulas tubulares,
cdulas mesangiades en los glomerulosy otras.
Algunos investigadores postulan findmente
que podria existir mas de un tipo celular rend
paralaeaboracion de la Ep, involucrando a
varias delas cdulas mencionadas (5, 39).

Sitios de elaboracion extrarenal de Eri-
tropoyetina.

Se ha demostrado repetidamente en pacientes
anéfricas, y en varios animaes de exp erimen-
tacion con nefrectomia bilaterd tota, que aln
en esas circunstancias persiste una capaci dad
productora de Ep, que se caculaen un 10-15
% de la produccion normd. En € hombre
esta pequefia cantidad residual de Ep no
acanza para mantener una eritropoyesis nor-
ma, pero demuestra la existencia de Sitios
extrarenaes de elaboracion de lahormona

El higado es d drgano principa en la produc-
cion extrarend de Ep (40). Debe considerar-
se qued higado es @ drgano elaborador de
Ep durante lavidafetd y muy posiblemente
conserva un remanente de esa actividad en la
vida adulta, que s6lo se pone de manifiesto



ante lafdtade produccion rena de Epy por
intensos estimulos para la secrecion de la
hormona. Las céulas responsables de la
produccion hepética de Ep no fueron alin
claramente determinadas habiéndose incrimi-
nado, por evidencias experimentaes varias,
principal mente alos hepatocitos, (especifica-
mente a los hepaiocitos que rodean lavena
hepética) y también alas cdulas de Kupfer.

La produccién de Ep hasido también
demostrada en algunos extractos de tgjidos,
particularmente extractos de glandulas slb-
maxilares (39 ,41). Actudmente se ha cues-
tionado la elaboracion de Ep por las glandulas
submaxilares, consderandose que € halazgo
puede ser un artefacto producido por frag-
mentacion de moléculas preexistentes de Ep,
por proteasas de las submaxilares (42).

Los macréfagos fetaes que colonizan € higa-
do, formando “ unidades eritropoyéticas fun-
cionaes’, que consisten en un macréfago
rodeado de eritroblastos en desarrollo, han
sido también postulados como células
productoras de Ep (43). Estos macréfagos
expresan & gen de Epy esposiblequeenla
vida adulta actlien en la médula Gsea, en con+
tacto con progenitores eritroides, generando
unaelaboracionloca de la hormona o pro-
duccion paracrina de Ep, que puede desem:
pefiar un rol importante en laregulacion dela
eritropoyesis (44). En condiciones normales
ha sido estimedo que € 0.2 % de los macro6-
fagos de la médula 6sea pueden expresar €
gen de laEp. Se ha postulado que producen
una secrecion basd delahormonay quela
misma puede incrementarse hasta 5 veces por
un severo estimulo hipoxico (39). Solo enton-
cesy S € gress eritropoyético no ha desapa-
recido, comenzaria a operar € rifién incre-
mentado a s vez la secrecion de Ep.

MECANISMOSINTRACELULARES
DE SINTESISDE ERITROPOYETINA.

Sensor de O, : Los mecanismos por medio
de los cuaes la hipoxia desencadena @ eti-
mulo paralasintesis de Ep aln no fueron
totalmente determinados. Existe Sn dudas,
unareaccion sensible alos cambios en lacon-
centracion de O, que activala produccion de
lahormonay que se ha dado en Ilamar Sensor
de O, (45). Lahipoxia puede ocurrir por los
siguientes mecanismos y através de cudquie-
ra de elos puede incrementarsela secrecion
rend deEp:

- Reduccion de lapresion parciad de O, am
bienta (dlevada dltitud, hipobarid).

- Disminucion de la capacidad de transporte
de O, enlasangre (anemia).

-Disminucion del pasgje de O, atravésdelos
avéolos pulmonares (enfermedad pumorar
obstructiva).

- Disminucion dd flujo sanguineo rend (vaso-
congtriccion arteriolas rendes, ateromas,
trombosis).

- Disminucion de la utilizacion dd O, por los
rifiones (cobdto).

Ha sido postulado que € sensor de O, se
encuentralocaizado en lamismacéulapro-
ductora de Ep (46). Ultimamente se haincri-
minado a una proteina-Hem, & Citocromo
P, como & Sensor de O,. Entd sentido, €
cobatoy d nickel producirian un incremento
en laelaoracion de Ep, reemplazando d Fe
en dicha proteina (47). El incremento de la
elaboracion de Ep ocurre pardelamente con
un incremento previo, de 50 a 100 veces més,
en lasintess de RNAm de Ep en las cdulas
productoras de la hormona (48).

Los mecanismos intracel ulares de la biosinte-
ssdeEp fueron principamente estudiados en
mode os experimentales “in vivo” y en culti-
vos lineas celulares productoras de Ep, célu-
las de un carcinoma hepatocelular, conocidas



comoHep 3By Hep G2. Estascdlulas
congtituyen un buen sstemade ardissde
mecanismo de la sintesis de Ep. En los me-
dios de cultivo, responden ala hipoxia con
unamarcado incremento de la elaboracion de
Ep. Laincorporacion de cobalto a medio,
también determina una respuesta smilar (49).

En condiciones normdes, € O, es trarspor-
tado por la hemoglobina hasta laintimidad de
los tgidos, donde difunde hacialas cdulas .
Laproduccion de Ep y por ende & manteni-
miento de una eritropoyesis norma depende
delaPO, aexenive. LaPO, enloscapila-
res es normalmente de 30 a45 mmdeHg. A
medidaque e O, difunde, laPO, disminuye.
Debido a este gradiente de O, enlamédula
6sea 1aPO, esposiblemente de 25 a35 mm
de Hg, que corresponde a una concentracion
de3.5% deO, . Estaes laconcentracion
que fue encontrada como laéptimaparae
desarrollo de las colonias eritroides CFU-E y
BFU-E, en los cultivos. Con dicha concentra-
cion de O, d nimero de colonias CFU-E fue
incrementado significativamente con cantida-
des de Ep tan pequefias como 0.023 mU/ ml
(39).

Receptor de eritropoyetina

MEMBRANA M I CELULAR

Sustratos‘osfori lados

Iniciacion de la sefial intracelular

En generd, se acepta que la hipoxia desenca-
denaen las cdulas productoras de Ep, un
incremento del AMPc que asu vez ectivaa
unaprotein- kinasa A la que produce lafosfo-
rilacion de varias proteinas (fosfoproteinas),
las que son necesarias en latranscripcion del
DNA y @ proceso de trandacion paralasin-
tessfind delamolécula de Ep. Como para
corroborar esta postulacion, laadministracion
de AMPc aratones produjo un marcado in-
cremento de laproduccién de Ep y delame-
saglobular roja (50).

Fue también demostrado que este mecanismo
bésico se desarrolla con la participacion de
varios segundos mensgerosy proteinas regu-
ladoras. Concretamente, la hipoxia produciria
laliberacion de varios autacoides | os que aci-
van receptores de membrana en las cdulas
productoras de Ep. Como consecuencia se
activan proteinas G estimuladoras (Gs) , las
gue activan asu vez alaadenilciclasa para
incrementar la concentracion de AMPc (51).

L os segundos mensgeros involucrados son:
eicosanoides, PGE,, PGl,, |a6-keto-PGE,
, adenosing, agentes agonistas adrenérgicos
beta, , y perdxido de hidrégeno (H, O, ) que
e generapor laaccion del ién superdxido (O
, ) enlahipoxia (52).

Apoyando la postulacién acercadel rol del
AMPcy agunos segundos mensgjeras, fue
demostrado que lahipoxiay la vasoconstric-
cion de las arteriolas renaes produce un in-
cremento de laPGE, Asmismo, laadminis-
tracion previa de indometacina, que bloquea
la sintesis de las PGs, inhibe € incremento de
Ep, después de la hipoxia

Existen también varios mecanismos de retroa-
limentacion negativa, que se ponen de mani-
fiesto en laproduccién de Ep. EI AMPc pro-
ducido por la hipoxia, produce secundaria-
mente una reduccion del Ca* intracdular.
Por eso, se observo en cultivos de cdulas
Hep 3 B, que blogueadores de los candes de



Ca*, como € cobdto, verapamilo o diltia-
zem, incrementan la produccion de Ep ”in
vitro”. El 1P, (inosital tifosfato), produce un
aumento de lamovilizacion del Ca'* intracelu-
lar apartir dd reticulo endoplésmico. El ax
mento del Ca'* intracdular, posblemente
aumentelos niveles de unafosfoproteinain-
hibitoria, que ocasona una disminucion dela
sintesis de Ep.

El DAG (Diacilglicerol) puede también jugar
unrol enlos mecanismos de retrodimenta-
cion negativa de la secrecion de Ep. En d-
gunos experimentos con membranas neurona-
les fue observado que la hipoxiaisgquémica
incrementa marcadamente los niveles del
DAG, lo que ocasionalaactivacion dela pro-
teinkinasa C y lafosforilacion de proteinas
inhibitorias parala sintesis de Ep (53).

MECANISMOSDE ACCION DE LA
ERITROPOYETINA.

La Hematopoyesis.

La hematopoyesis es un complgjo ssema de
multiplicacion cdlular que involucra mecanis-
mos de proliferacion, diferenciacion y madu-
racion . Incluye a todas laslineas cdulares
gue originan atodos los componentes celula-
res de la sangre (compartimientos megacario-
citico, linfoide, granulocitico, de macréfagos,
plasmocitos, y eritrocitico). Todas laliness
celulares hemetopoyéticas se originan en una
cdulamedre, llamado “ stem cell” troncal o
célula progenitoratroncal totipotencial.

El “stem cdl” heméatopoyético totipoten-
cial daorigen aotrospogenitores celulares
pluripotenciales, que originan avarias lineas
celulares hematopoyéticas. Un progenitor
multipotencial reconocido esel CSFGEMM,
Unidad formadora de colonias de granul oci-
tos- eritrocitos megacariocitos macréfagos,
que daorigen adichas lineas cdulares. Los
progenitores multipotencides a su vez originan
a“stem cells’ o progenitores oligopoten-

cialesy bipotenciales queinvolucran, es-
tos dltimos, a2 lineas cdulares. Enrelacion
con lalineacelular eritroide se han identific a-
do los progenitores bipotenciad es CSF-EMeg
(Unidad formadora de colonias eritroide-
mergacariocitica), CSHEEo (eritroide-
eodnofilos) y CSHEP (eritroide cdulasplas-
métices).

Todos estos progenitores tienen capacidad de
autorenovacion o autoreplicacion y diferen-
ciacion haciamas de unalineacdular. Es
generalmente aceptado que € proceso proli-
ferativo y diferenciaivo de los stem cdls mas
primitivos es de tipo stocagtico, (ramdomiza-
do o d azar). Estos progenitores celulares
mas primitivos, generan findmente los llama-
dos stem cells o progenitores comprome-
tidos haciaunalineacdular. Estos progeni-
tores se llaman asi porque tienen capacidad
proliferativay de diferenciacion pero sdlo
hacia una Unica linea celular, que puede ser
de granulocitos, macréfagos, megacariocitos,
linfocitos o eritrocitos (54).

Los progenitores celulares eritroides
comprometidos hecialalinea cdular eitroci-
ticao delos globulos rojos, se generan s-
guiendo la cascada proliferativa hemétopoyé-
tica, con laintervencion de agunos factores
de proliferacion no especificos como la Inter-
leukina3 (IL 3) y d factor estimulante de
colonias grarulocitos macréfagos (CSF-GM),
y posteriormente amedida que las cdulas se
diferencian y expresan receptores, con la
intervencion también de la Ep. De acuerdo
con lateoria stocéti ca estos factores de proli-
feracion glicoproteicos, regulany facilitan la
praliferacion y diferenciacion, pero no lo diri-
gen.

La Eritropoyesis. Progenitores celulares
eritroides.

Laexistencia de cdlulas progenitoras de la
progenie eritrocitica, no reconocibles en los
frotis o extendidos de médula 6sea prepara-



dos con los métodos habit uales de cobracion,
Se ponen en evidenvia“in vitro”, en cultivos
utilizando medios semistlidos de agar, fibrina
0 mas comunmente de metilcdulosa (Iscovey
col. ,55). También selos puede observar en
medios liquidos (56), 0 “in vivo” utilizando la
técnicadel desarrollo de colonias esplénicas
(57), en cAmaras de difusién o por laincorpo-
racion del hierro radioactivo. Cada uno de
estos Sstemas tiene ventgjas e inconvenientes.
Un problema comun en los medios de cultivo
es lapresencia de ingredientes complg os, a
veces impurezas y la utilizacion frecuente de
suero sanguineo fetd en diferentes concentra-
ciones con € gporte de numerosas noléculas
definidas'y no definidas, que pueden influen-
ciar @ desarrollo de las colonias cdluares.

L os progenitores celulares eritroides, asi co-
mo también los progenitores de otras lineas
celuares, pueden digtinguirse de acuerdo a
sus propiedades fisicas, por sedimentacion
dferencid; de acuerdo a su sensbilidad a
factores diversos de proliferacion y ala Ep;
previadeterminacion dd estado ddl ciclo ce-
lular, o de acuerdo alacinéticay morfologia
de las colonias de células que los progenitores
dan origen, “in vitro” 0 “in vivo”. De acuerdo
alacinéicay morfologiadelas colonias eri-
troides desarrolladas en medios semisolidos,
pueden digtinguirse los siguientes progenitores
eritroides (6, 4):

1. BFU-E Primitivos, Unidades Formadoras
de “Burg” Eritroides Primitivos 0 “Early
Burst Forming Units Erythroid”.

2. BFU-E Tardios o Maduros, Unidades
Formadoras de “Burst” Eritroides Tardios o
Maduos, o Late Burst Forming Units Eryth-
roid”.

3. CFU-E , Unidades Formadoras de Colo-
nias Eritroides 0 “ Colony Forming Units
Erythroid”.

BFU-E Primitivoso “Early Burst Form-
ing Units Erythroid”.

Son |as primeras céulas progenitoras com:
prometidas hacialalinea eritroide. Provienen
de laproliferacion y diferenciacion de proge-
nitores hematopoyéticos oligo o hipotencia-
les. Como ya mencionaramos, han sido identi-
ficados varios progenitores bipotenciaes,
como € progenitor eritroide-megacariocitico,
o €l eritroide-eosindfilosy d eritroide
plasmocitos, que dan origen a estos progeni-
tores eritroides. Los BFU-E Primitivos son
células que en su estado inicid mas inmaduro
carecen de receptores para Ep. En ese estado
son dependie ntes de otros factores de prolife-
racion hematopoyeéticos, principamente dela
IL-3y del CSF-GM que inducen progres-
vamente su diferenciacion (58,59). También
se ha postulado que la IL -9 tendriaacciones
edimulantes smilares. El CS~GM, aparte de
efectos directos, potenciao facilitalaaccon
delalL- 3.

Ha sido demostrado que lamayoria de los
BFU-E Primitivosno esén encido cdulary
que lahipoxia aguda o la hipertransfuson solo
producen efectos trandtorios y poco eviden-
tes sobre la proliferacion delos mismos. Sin
embargo, cuando lademanda eritropoyética
es sogtenida, la proliferacion de los BFU-E
Primitivos se incrementa claramente (60).
Estos progenitores son también encontrados
en la sangre, desde donde pueden obtenerse
y adarse en forma eficiente. También son
obtenidos apartir del higedo fetd y de lamé-
dula 6sea.

A medida que maduran y se diferencian au-
menta la sengbilidad de los BFU-E Primitivas
alaEp. Jusamente, lamaduracion y diferen-
ciacion de estas cdlulas se caracterizapor la
adquisicidn progresiva de receptores a Ep. Se
ha observado en cultivos de BFU-E Primiti-
vos humanas, que € 90 % de los mismos es
dependiente de IL- 3 en |as primeras 48 horas
de incubacion. La sensbilidad y dependencia



aEp aparecerecién alas 72 horas y aumenta
amedida que se diferencian y maduran.

En & medio de cultivo estos progenitores
producen grandes colonias de cd ulas eritroi-
des reconocibles maduras (eritroblastos), de
500 0 mas cdulas, producto de las sucesvas
mitosis, alos 7 dias (médula 0sea de ratas 0
ratones) o alos 14 dias (médula osea huma-
na).

BFU-E Maduroso Tardioso “Late Burst
Forming UnitsErythroid”.

Estos progenitores son progresivamente de-
pendientes de Ep. Expresan receptores ala
hormona en nimero creciente a medida que
maduran para convertirse en CFU-E. Congti-
tuyen un estado intermedio entre |os progeni-
tores mas primitivos y los de mayor madur a-
cion. Forman colonias menos numerosas que
los progenitores precedentes. Los BFU-E
meduros producen colonias de céluas exitroi-
des reconocibles alos 3-4 dias de incuba-
cién, en los medios de cultivos semisdlidos
(médula ésea de ratas o raones). Los proge-
nitores BFU- E tambien poseen receptores
para otros agentes farmacol gicos y hormo-
nales, cuyo rol no esta alin claramente defini-
do. Se destacan en tal sentido los receptores
de la supafamilia para esteroides, hormonas
tiroideas, y retinoides.

CFU-E , Unidades Formador as de Colo-
nias Eritroides, “ Colony Forming Units
Erythroid”.

Representan |os progenitores eritroides mas
maduros. Son |os mas dependientes delaEp
y losque

expresan |os receptores paralahormonaen
mayor densdad. Lamayoriade los CFU-E
estan en ciclo ceular y no pueden sobrevvir
en los medios de cultivos sin Ep. Son una
interface entre |os progenitores eritradesy las
cdlulas eritropoyeéticas reconocibles como
eritroblastos de la médula 6sea. Los CFU-E
son una poblacion celular que ha sido purifi-
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cada parafacilitar su estudio. En los medios
de cultivo semisdlidos de metilcdulosa, re-
quieren la presencia de pequefias cantidades
de abdminalibre de lipidos, transferring, &ci-
do oleico, &cido linoleico, fodfatidilcoling,
colesterol, concentraciones fisoldgicas de
IGF-1 oinsuling, y Ep. Luego de 48 horas de
incubacién producen colonias de eritroblastos
reconocibles (61).

Ha sido observado que en casos de anemia
por deficienciade hierro los CFU-E aumentan
Su nimero mientras que los eritroblagtos dis-
minuyen ante la dificultad paralasintesis de
hemoglobina (62). De la misma manera, los
CFU- E se acumulan en casos de una anemia
experimental secundaria a |RC, posblemente
por lainsuficiente o inadecuada produccion
de Ep, queinhibe su diferenciacion y madura-
cion hacia ertroblastos maduros (63).

Siguiendo la cascada proliferativa eritropoyé-
tica, los CFU- E dan origen alos prorormo-
bastos, primeras células eritroides reconoci-
bles dela médula 6sea, éstos alos eritroblas-
tos bastfilos y sguiendo ladiferenciacion a
eritroblastos policrométicos, ortocrométicos,
reticulocitos, los que ya pasan alacirculacion
y findmente alos glébul os rojos maduros de
la sangre. En @ proceso de diferenciacion las
células eritroides completan lasintesis de
hemoglobinay progresvamente pierden €
nucleo. A medida que los eritroblastos avan-
zan en su diferenciacién van perdiendo pro-
gresvamente los receptores a Ep, de tal ma-
nera que los reticulocitos y posiblemente los
poli y ortocrométicos, ya no necesiten lapre-
senciade lahormona para continuar su dife-
renciacion.

Receptores de la Eritropoyetina.

M ecanismos de sefializacion y
transduccion.

LaEp interacciona en las células eritroides
con un receptor de membrana, especificoy
saturable. Forma parte de una superfamiliade
r eceptor es par a citoquinas, delaque parti-



cipan losreceptoresparaIL-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-7, CSF-GM, CSFG, LIF
(Leukemialnhibitory Factor), GH (Growh
Hormone, somatotrofing), Prolacting, y otros.
Estos receptores comparten varias smilarida-
des en su estructura, como idénticas cadenas
en ecuencias de aminoacidos, sugiriendo que
desencadenan similares mecanismos de sefie-
lizacion.

El receptor de Ep es un polipéptido de 507
aminoécidos que posee 3 dominios. un domi-
nio extracelular de unidn ala Ep que tiene 223
amino&cidos, un dominio transmembrana de
24 amino&cidos 'y un doninio citoplasméatico
de 236 aminoacidos. Cono otros miembros
de la superfamilia de receptores para citoqui-
nas, poseen 4 cisteinas'y un “motif” triptofan-
serina- X-triptofan-serina (WSXWS), en €
gue X esun aminoéacido cuaquiera, en e do-
minio exoplasmético. El receptor de Ep posee
ademas un quinto residuo de cisteina, del que
carecen |os otros miembros de la superfamilia
Lacola citoplasmética ddl receptor de Ep
posee 2 regiones de funciones opuestas. Una
region proximaalamembrana de 103 ami-
noécidos, que transduce |as sefides prolifera-
tivas, y unaregion carboxi-termind de 40
aminoécidos, que las inhibe o regulaen des-
censo (64).

El gen responsable de la sintesis del receptor
de Ep hasido identificado y clonado, lo que
hafacilitado & conocimiento de su estructura
y funciones. Posee 8 exones, 5 delos cuaes
codificalaregion extracitoplasmética, 1 la

region transmembranay los 2 restantes la

region citoplasmatica. EI PM del receptor de
Ep ha sido estimado en 66.000 daltons (65)

En los cultivos, las cdulas eritroides expresan
de 300 a 1000 sitios de union por cdulg, 20
% de los cuaes son receptores de dta afini-
dad y 80 % de bgjaafinidad. En laevolucion
de la cascada eritroide |os Stios de dta afini-
dad acanzan su méximaexpreson anivel de
los CFU-E. LaEp regula sus receptores
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desencadenando mecanismos de regulacion
en descenso (“down regulation”) o de regula-
cion en ascenso (“up regulation”), de acuerdo
con & nimero de moléculas de Ep presentes
en e medio extracdular. Lavidamediadelos
receptores fué estimadaen 1 a4 horas. En los
cultivos, la union de la Ep a sus receptores se
facilita por la desidacion de lanolécula, o por
lapresencia de neuraminidasa o de agentes
reductores, |0 que sugiere que ni @ &cido S&-
lico ni los residuos sulfidrilicos son necesarios
parala union.

Ha sido postulado un modelo que incluye la
formacion de un complegjo Ep-receptor y
transduccion de sefides, mediante & cua una
molécula de Ep, se une en & dominio extrace-
lular a dos moléculas de receptor, formando
un dimero. Como consecuencia, se generan
interacciones proteina-proteinaen € dominio
transmembranay reacciones que involucran a
protein-kinasas en la region citoplasmética del
receptor. Ello produce lafosforilacion de an
bos receptoresy de sustratos adicionales,
principdmentetirosin-fosforilaciones en varias
proteinas celulares que fueron identificadas.
Ep también induce la actividad de una pro-
tein-kinasa C nuclear, en los progenitores
eritroides.

Lafosforilacion del receptor de Ep, queasu
vez induce otras fosforilaciones de proteinas
de membrana o citoplasmédticas, es d meca-
nismo inicid de los eventos bioquimicos des-
encadenados por lahormona. Sin embargo, la
Secuencia de otros mecanismos gue finalmen-
te determinan la proliferacion y diferenciacion
de los progenitores eritroides, estd alin lgos
de ser bien conocido (66, 67).

Se puede hipotetizar afirmando que la Ep, por
aus efectos estimulantes de proliferacion celu-
lar, deberiainducir genes cuyos productos
proteicos activen lareplicacion del DNA, la
divison cdular, d credmiento y mantenimien-
to delas cdulas rojas. Ademés, como lahor-
mona es también un agente de diferenciacion,



deberiainducir genes especificos delalinea
eritroide como los que determinan lasintesis
de lahemoglobinay la glicoforina A.

Otros segundos mensgjeros han sido también
involucrados en € mecanismo de accion dela
Ep. El AMPcy e GMPc probablementejue-
gen un rol modulatorio en lasefidizacion pro-
ducidaluego delaactivacion dd receptor de
Ep. El AMPc intracelular se incrementa pos-
blemente via adenilciclasa. También se activa-
rialafosfolipasa A2y la C con la produccion
de DAG (dicilgliceral) y &cido araquidonico
y lasubsecuente formacién de metabaolitos del
araguidonato, vialipoxigenasa. Otro efecto
descripto es d rgpido influjo dd Ca* d me-
dio intracdular luego de lainteraccion Ep-
receptor.

ACCIONESFISIO- FARMACOL OGlI-
CASDE LA ERITROPOYETINA. LA
RESPUESTA CELULAR ERITROIDE

Laproduccion de Epy € desarrollo de sus
acciones se cumpliria de acuerdo a un modelo
0 mecagnismo gue ha sido aceptado en gere-
ral. De acuerdo adicho modelo, d estado
hipdxico produce la activacion dd Sensor de
O, (cit. P,,) conlo que seinduce la trars-
cripcion del gen de Ep 'y daboracion dd
RNAmM de la hormona. El aumento consecuti-
VO de la secrecion de Ep, resulta en una sinte-
sis de productos proteicos que inducen proi-
feracion y diferenciacion celllar en los proge-
nitores eritroides.

Proliferacion eritroide: Consste fundamen-
talmente en un estimulo amitoss cellares
(68). Paradlo, la Ep parece actuar sobre
una poblacion de cdulas que estan en un es-
tado latente, es decir en lafase G, ddl ciclo
cdular. El efecto proliferativo bésico de laEp
seria promover laincorporacion de dichas
cdulasd ciclo cdular. Paradlo, lahormona
deberia actuar sobre progenitores mas preco-
ces que los CFU-E, ya que estos estén, casi
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todos, en ciclo celular activo. Su efecto seria
entonces promotor inicia del las mitoss (po-
sblemente BFU-E inmaduras) y € manteni-
miento del estimulo proliferativo posterior
sobre los CFU.E.

Diferenciacion eritroide: LaEp, (y pos-
blemente otros factores actuando en etapas
meas tempranas) a mismo tiempo que estimula
laproliferacion celular, induce en los progen-
tores un programade diferenciacion haciala
linea eritroide. El mismo condggte en laincor-
poracion progresiva de elementos especificos
de lalinea celular, como espectrinas eritrai-
des, globinas, la henoglobinay d mismo re-
ceptor de Ep, que se rediza en diferentes
etapas de la diferenciacion. Posiblemente
participen también en € programa agunos
factores de transcripcion asociados. En €
proceso de diferenciacidn también es necesa-
riala presencia de nutrientes especificos co-
mo € &cido fdlico, lavitaminaB,, , € hierroy
posiblemente agunos otros factores de proli-
feracion como IGF-1y & Stem Cell Factor
(69).

Mantenimientoy viabilidad celular eri-
troide: LaEp estambién necesariaparad
mantenimientoy  buen estado funciond delos
glébulos rojos. Los progenitores BFU-E tar-
dios, que ya expresan receptores para Ep, los
CFU-E, proeritroblastos y eritroblastos baso-
filos son absolutamente dependientes de Ep
para su supervivencia. Los normoblastos poli-
crométicos, ortocrométicos'y reticulocitos,
aunque continuan con su diferenciacion y ma-
duracion, pierden progresivamente |os recep-
toresy se compromete su supervivencia. A
medida que |os progenitores pierden la de-
pendencia a Ep seinduce progresivamente la
muerte celular programada o gpoptoss. Esto
demuestrade la Ep es una hormonatrofica
paralalineacdular eritroide .

Apoptosis. Consiste en un proceso de muer-
te celular programadaen € compartimiento
eritroide. Como se mencionara, 1os progenito-



res eritroides son dependientes de Ep para su
supervivencia En ausenciade Ep, o amedida
que desaparecen los receptores, las cdulas se
deterioran, disminuye € tamafio cdular, la
cromatina nuclear se condensa homogénea-
mente, la envoltura nuclear se fragmenta,,
cesalasintess de hemoglobinay lacdula
muere (70). Por € contrario, en presenciade
Ep, los progeritores continuan su diferencia-
cion, lasintes's de hemoglobina, desarrollan la
enucleacion y se convierten en reticulocitos y
glébulos rojos funcionaes.

Apoptosis y diferenciacion parecen formar
parte de un MiSMOo proceso para mantener la
eritropoyes's dentro de los limites normaes.
La célula progenitora eritroide esté destinada
aseguir estos 2 camines, o se diferencia hacia
células eritroides maduras o sufre e proceso
de apoptosis. Los progenitores eritroides
necesitan de ciertos niveles de Ep paraevitar
la gpoptosisy asu vez laproduccion de Ep
depende del estado de oxigenacion delacor-
tezarend anive delascdulasinterdicides
peritubulares.

Para mantener é delicado control de la en-
tropoyesis, se ha postulado que podria existir
una heterogeneidad de | os progeritores eri-
troides, sobre todo en los CFU-E. La hetero-
geneidad e refiere adiferencias en la sensibi-
lidad de las cdlulas ala Ep. Se ha demogrado
gue agunos progenitores CFU- E solo neces-
tan la presencia de 25 mU de Ep para des-
arrollar colonias. En cambio otros CFU-E
requieren de 1000 mU o mas para formar
colonias. Ambos poseen lamisma capacidad
potencia de diferenciacion, pero requieren
cantidades muy diferentes de Ep para des-
arrollar ese potencid. El mecanismo delas
diferencias de sensibilidad no es bien conoci-
do. Pueden exidtir diferencias en € nimero
total de receptores por cdula o en la presen-
cia o no de receptores de dta afinidad. El
ndmero de receptores podria descartarse, ya
gue la activacion de un nimero pequefio de
receptores es cgpaz de generar unarespuesta
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méxima. La presencia de receptores de dta
dinidad seria entonces responsable de las
dferencias de senshilidad ala Ep. Laexigen
cia de receptores de dta 0 bga afinidad pue-
de ser determinada por otros factores de cre-
cimiento. Se hamencionado quelalL3 po-
driainducir en las células eritroides sefides de
transduccion que generan receptores de dta
ainidad. La sensibilidad de | os receptores
puede también estar en relacion con € domi-
nio carboxi-termind citoplasmético del recep-
tor que induce una regulacion negaivaen la
respuesta eritroide, dependiendo de lafosfori-
lacion de dominio.

En resumen, laeritropoyesisnormd esun
proceso en @ que millones de glébulos rojos
se producen diaramente en reemplazo de los
gue desaparecen. Larespuesta eritroide alos
requerimientos de glébul os rojos depende de
la secrecion de Epy de los progenitores
CFU-E, principdmente. De acuerdo alas
demandas estos progentoresinician € cani-
no haciala diferenciacion, o van haciala
apoptosis. En casos de anemia o hipoxia,
aumenta la secrecidn de Ep, aumenta en nil-
mero de CFU-E enlaméduladseay su sen
shilidad ala hormona (posiblemente por un
aumento de ladensidad de receptores de alta
afinidad). Como consecuencia, un nimero
mayoritario de progenitores van haciala dife-
renciacion eritroide. Si hay hiperoxia, o en
casos de hipertransfusion por gemplo, diami-
nuye la secrecion de Ep, disminuye € nimero
de CFU-E y su sengbilidad a Ep, y un ninme-
ro mayoritario delos mismos van heciala
apoptosig(71).

INTERACCIONES HORMONALES,
ENTRE CITOQUINAS, Y FARMACO-
LOGICASEN LA ERITROPOYESIS.

LaEp esd factor primario en laproliferacion
y diferenciacion de las cdlulas eritroides. Su
felta, como en laIRC o en & estado anéfrico,
determina la aparicidn de unaanemia hipo-



crémica, normo o0 microcitica de evolucion
progresiva, findmente incompatible con la
vida, salvo la gplicaciion de medidas terapéu-
ticas adecuadas. Pero alin asi no es e Unico
factor en laregulacion de la produccion delos
glébulosrojos.

LalL3y & CSFGM regulan positivamente la
proliferacion de los BFU- E masinmaduros,
pero no actuan sobre la diferenciacion temi-
nal de los progenitores eritroides. Otros 2
factores, € SCF (“stem cell factor, c-kit li-
gand) y lalL6 parecerian actuar, tambien
positivamerte, a niveles aln mas precoces de
la eritropoyesis (4, 72).

Otros factores tambien parecen gercer un
efecto directo o indirecto en laregulacion de
la eritropoyesis. Por gemplo, ha sido identifi-
cada una una linfoquina, obtenida de unalinea
celuar delinfoblastos T, llamada EPA
(“erythropoieisis promoting activity”), activi-
dad promotora de la eritropoyesis, que in-
crementa la proliferacion eritroide “in vitro”, y
Se presume tambien “in vivo”, aunque su me-
canismo se desconoce. Otro factor fué hdla-
do en & medio condicbnarte de cdulas es-
plénicas, de naturaleza proteica, PM 20.000
daltons, designado EpLA (“erythropoietin-
like activity”), que actlia con menor actividad
quelaEp sobrelos CFU-E “in vitro”. Otra
proteinainteresante es la EDF (“erithroid
differentiating factor”) que fué aidada de culti-
vos de unalineacelular deleucemia humana
gue produce unaforma de eritroleucemiaen
ratas. En medios semisdlidos este factor po-
tencialos efectos de la Ep sobre los CFU-E.
Dd integtino fetd bovino fueron aidados va-
rios péptidos. 2 de dlos, designados como
eritrotropinas, sobre todo la eritrotropinall,
producen un efecto eritropoyético ya que
inducen un incremento de laiincorporacion de
timidina en precursores eritroides felales

hepéticos (4, 6).

También han sdo detectados factores de
regulacion negativos de la eritropoyesis. Enta
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sentido estan involucrados, € TNFa (“tumor
necrosisfactor’-a) , lalLl, & IFN -g (Inter-
ferong y d TGF-b (“trarsforming growth
factor”- b) , citoquinas que se producen en
los procesos inflamatorios agudos y crénicos
y en enfermedades degenerativas. EStas cito-
quinas inhiben la produccion de Ep rend y
también la proliferacidn de los progenitores
eritroides de lamédula 6sea. Esta parece ser
la patogenia de la anemia, conocida como
anemia hipopr olifer ativa de enfer mech-
des cronicas, que se observa en enfermeda-
des como la artritis reumatoide, en graves
infecciones cronicas, 0 en enfermedades o+
coldgicas de largaewolucion, end SIDA y en
guemaduras de gran extenson 'y explicad
eficaz efecto tergpéutico de laadminigtracion
de Ep que corrige ete tipo de anemiay pue-
de megorar la calidad de vida de estos pacien-
tes (73).

L os factores mencionados no son |os Unicos
agentes que interactlian en la eritropoyess.
Numerosas hormonas'y autacoides también
han demostrado intervenir en lamodulacion
de la proliferacion eritroide.

L atestosteronay esteroides andr ogéni-
cos relacionados demostraron poseer accio-
nes eritropoyéticas. Hasido postulado que su
mecaniSmMo de accion se relaciona con un
incremento de la produccion renal de Ep o
con un efecto directo sobre los progenitores
celulares eritroides, 0 ambas cosas. Anterior-
mente, Nosotros demostramos que la testoste-
rona estimula la produccion de Ep en rifiones
posthipdxicos de perro, aidados y perfundi-
dos por 6 horas (74). Ademés, en ratasin-
fundidas con tetosterona, viai.v., en forma
continua por 8 horas se observé un claro
efecto eritropoyético anive medular, quesin
embargo desaparece en ratas con nefrectomia
bilateral 0 S se administran conjuntamente
anticuerpos alaEp (75). Estos resultados, y
otros Similares, parecerian indicar que lates-
tosteronaa menos parcidmente, etimuala
eritropoyesis viaincremento de la produccion



rend de Ep. Sin embargo, éste no seriad
Unico mecanismo en juego. Ha sido también
demostrado que | os esteroi des androgénicos
actuan, gparentemente en forma directa, -
bre los progenitores entroides medulares es-
timulando su proliferacion (76). En los culti-
vos, latestosteronay |os derivados del 5-H-
adrostano estimulan la produccién de colonias
eritroides. Los progenitores eritroides de la
médula 6seay del bazo poseen receptores
para andrégenos, que podrian desencadenar
el efecto eritropoyético tras su activacion.
Nosotros observamos que la testosterona
estimula principamente la produccién de co-
lonias BFU-E y que € efecto es directo, por
activacion de su propio receptor, yaque s los
progenitores celulares provienen de ratas que
previamente han sido tratadas con dprotero-
na, un antagonista campetitivo de la testoste-
rona, €l efecto desaparece completamente
(77). La poblacion celular de BFU-E, pero
no lade CFU-E, sincremerta por laadmi-
nistracion de testosterona en ratones policité-
micos. Estos resultados sugieren que lates-
togeronay los esteroides androgénicos, no-
dularian la eritropoyesis incrementando la
proliferacion de los BFU- E induciendo su
entradad cico cdular y su diferenciacion, a
fin de permitir que la Ep actle plenamente
sobre la poblacion de CFU-E, progenitores
de mé&ima senshilidad alahormona (78).

Por € contrario, los estr 6genos inhiben la
ertitropoyesis “in vivo”, y no tienen acciones
sobre laformacion de las colonias eitroides
(79).

Lashormonastiroideas, T3yT4 esimuan
la eritropoyesisin “in vivo™ e “in vitro” (80,
81) . Los efectos eritropoyéticos en animaes
de experimentacion 'y en e honbrefueron
relacionados con |os conocidos efectos calo-
rigéricosde T3y T4y laaccion serelaciore-
ria.con un incremento de la produccion rend
de Ep . Nosotros demogramos, en ratas ne-
frectomizadas bilateradmente sometidas a una
infusdn i.v. continua por 8 horas con T3y T4,
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gue en estas condiciones las hormonastirai-
deas edimulan directamente |a eritropoyesis
medular. Este efecto no fué suprimido por la
adminigracion conjunta de anticuerpos ala
Ep (82). Las hormonas tiroideas también es-
timulan la formacion de colonias eritroides
BFU-E tardiasy CFU-E, en los cultivos a
partir de progenitores celulares provenie ntes
de animaes de experimentacion y del hombre
( 83) . En estos progenitores se demostré la
presencia de receptores citosolicosy nudea-
res paralas hormonastiradeas (84,85). Estos
hdlazgosindicarian que estas hormonas tam
bién pueden gercer efectos eritropoyéticos
directos. Unainteresante interaccion con agp-
nistas b adrenérgicos ha sdo ademas pro-
puesta (86), luego de observar que los efec-
tos de las hormonas tiroideas sobre laforma-
cion de las colonias eritroides fueron suprimi-
dospor € propanolol, antagonista b . Este
halazgo pareceriaindicar que € receptor b
es necesario paralaexpresion de las acciones
eritropoyéticas de T3 y T4. Nosotros también
observamos que T3 edimula Sgificativamente
laformacion de colonias BFU-E 'y CFU-Een
cultivos de médula 6seade ratas (81 ) y que
unamayor cinética proiferativa de los CFU-E
fué demostrada s |os progenitores eritroides
medulares provienen de ratas con anemia
secundaria auna IRC experimentd (87).
Aparentemente, etos progenitores se acumu-
lan enlamédula 6sea de las ratas con IRC
por lainsuficiente o inadecuada secrecion de
Ep y generan un mayor nimero de colonias
enloscultivos, ante e estimulo delaEpy de
T3. Otros estudios sugieren que las hormonas
tiroideas gercerian sus efectos eritropoyéti-
cos através de laparticipacion de cdulas
acesorias en lamédu a Gsea (88).

L os glucocor ticoides, en concentraciones
fisologicas, también incrementan laformacion
de colonias BFU-E y CFU-E, enloscultivos
(89,90) . Sin embargo, la proliferacién de
colonias CFU-E reaultainhibidas se utilizan
dtasdosis (91) . Lapresencia de receptores
paralos glucocorticoides fué demostradaen



progenitores eritroides (92). Nosotros db-
sarvamos € efecto eritropoyético de ladexa-
metasona en ratas normales, efecto que des-
aparece en ratas nefrectonizadas bilateral-
mente (93), lo que parece indicar la existen-
ciade un estimulo de la produccién de Ep
rend. En los cultivos tambiénobservamos una
mayor cinética proliferativa en repuestaala
dexametasona, S 10s progenitores provienen
de ratas anémicas con IRC, efecto que tam
bien ocurre, como mencionamos, con Epy
testosterona (94).

Puede afirmarse que estas hormonas, adro-
genos, glucocorticoidesy T3-T4, modulan
colaborativamente con Ep, laeritropoyesis,
aunque la Ep sea d factor regulador funda-
mental. Esinteresante destacar que las hor-
monas mencionadas en primer término, ger-
Cen sus acciones activando sus receptoresy
gue estos forman parte de una superfamiliade
receptores intracel ulares para hormonas este-
roides, tiroideas y retinoides, cuya activacion
desarrolla algunos efectos comunes. La no-
dulacion de laeritropoyesis podria ser uno de
estos efectos.

Otros agentes con influencia sobre la eritro-
poyesis son las prostaglandinas. LaPGE;,
laPGE,, y la prostaciclina PGI, incrementan
a eritropoyesis“in vivo”. Sus efectos sereb-
cionan gparentemente con un estimulo ala
liberacion de Ep por € rifion (95). Se hade-
mostrado que la contriccion de las arterias
rendes del perro produce un marcado incre-
mento de la produccion de Epy PGE pero S
se administra previamente indometacing, in-
hibidor de la cicdlooxigenasa, este efecto des-
aparece. Las Pg, estimulan laelaboracion de
Ep en cultivos de cdulas mesangides rendes.
Podria postularse que las prostaglandinas
incrementan laofertade O, alos tegidos por
vasodilatacion y estimulacion de la eritropoye-
gs. El mecanismo por d cud las PG, incre-
mentan la eaboracién de Ep no esbien cono-
cido. Se ha postulado que d incremento de
AMPc que producen las Pg,, es un mecanis-

16

mo posiblemente involucrado en € aumento
de la produccion de Ep (96).

Las hormonas hipotadlamo-hipofisarias
también estimulan la esritropoyesis. Entd
sentido, e ACTH, TSH, GH, gonadotrofinas,
prolactinay ADH producen dicho efecto,
posiblemente por un estimulo previo dela
producciéon rena de Ep (5)..

L os agentes vasoactivos angiotensing, ro-
radrenalinay 5-hidroxitriptamina (5-HT o
serotoning), han demostrado estimular la pro-
duccién de Ep. Nosotros demostramos que
eslos agentes, primariamente la angiotensna
1, producen dicho efecto por una marcada
digminucién del flujo sanguineo rend y la
hipoxia consecutiva. (97).

USOS TERAPEUTICOSDE LA ERI-
TROPOYETINA.

Implicancias clinicas de la determinacion
delosniveles plasméticosde Ep. Lade-
terminacion de los niveles plasméticos de Ep
puede ser de gran utilidad en € diagnogtico de
enfermedades hematol 6gicas que cursan con
ateraciones de la produccién de lahormonay
para establecer |a terapéutica adecuada.

Enlapolicitemiaveraoprimaria, losni-
vees de Ep plasmética estan reducidos o son
indetectables. Por € contrario, en casos de
policitemias secundarias € incremento de
lamasa globular se asocia aincrementos de
los niveles de Ep.

Los niveles s&ricos de Ep se encuentran ele-
vados en las sguientes enfermedades. anemia
aplastica (pueden detectarse niveles de 800 a
15.000 mU/ml de Ep), anemia por deficiencia
de hierro, algunas anemias megalobl agticas,
talasemia, y agunos sndromes miel odispl&si-
CoS.



En cambio los niveles plasméticos de Ep se
encuentran disminuidos, absoluta o relaiva-
mente, en |os Sguientes padecimientos. are-
miadelalRC, anemiaded cancer, aremiasde
graves infecciones cronicas, del SIDA, dela
artritis reumatoidea, anemiade lamalnutricion,
de la prematuridad y aremiadd hipotiroidis-
mo.

Indicacionesterapéuticas actualesdela
Eritropoyetina.

1. Anemiadelalnsuficiencia Renal Cr6-
nica (IRC).

LaanemiadelalRC fué d primer paded-
miento eficazmente tratado con Ep (35). La
anemiaacompafiaalainsuficienciarend
cuando lafuncion de los rifiones cae por de-
bajo del 30 %. El 90 % de |os pacientes en
plan de didiss desarrollaanemia, usudmente
severa, con hematocritos por debgjo del 25
%, y antes de contarse con rEp un importante
porcentaje debia recibir frecuentes transfusio-
nes, con los graves inconvenientes emergentes
como € desarrollo de anticuerpos citotoxicos,
sobrecarga de férrica, disfunciones organicas,
poshilidad de contagios de enfermedades
infecciosas o virales (hepatitis, Sda), ato
costo. Esimportante fijar pautas acercade las
condiciones que debe tener un paciente con
IRC para aceptar la prescripcion de Ep (7,

8).

Condiciones que deben reunir |os pacientes
anémicos con IRC, para ser tratados con
rEpH.

1. Hematocrito menor del 30 % y Hermoglo-

bina menor de 10 g/dl.

2. Comenzar d tratamiento 4 meses despues
deiniciar regularmente las didiss. Lagplica-

cion de didiss puede por si corregir

inicelmente la anemia.
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3. Previamente debe excluirse otras causas de
anemia, principamente laferropénica.

4. No administrar Ep a pacientes con ferritina
s&ricamenor de 100 ug/L (algunos prefieren
200ug/L).

5. No administrar Ep a pacientes con saiura-
cion de trandferrina plasmética menor del 20
%.

6. No padecer de hipertension arteria no
controlada.

7. No recibir tratamiento inmunosupresor o
antineoplésico.

8. No recibir tratamiento con drogas quelan+
tes de los metales pesados (pueden disminiuir
e hierro circulante).

9. No padecer de intoxicacion auminica,
frecuente en pacientes didizados yaque la
anemia puede ser por duminio.

10. No padecer insuficiencia hepética

11. No padecer infecciones graves.

Evaluacién de Pretratamiento con Hierro

La causamas comin de resstenciaalaEp es
la deficiencia de Fe(98). En caso de unarela-
tiva deficienciade Fe (ferritinamenor a 200
ug/L., 0 una saturacion de transferrina menor
a 15 %) se puede suplementar ladietacon
sufato ferroso, 300 mg ,1 a 3 veces por dia
viaord. S hay intolerancia se puede adminis-
trar Fe parenteral, Fe-dextran, 100 mg, i.v.,
3 veces por semanapogdidiss. Laadminis-
tracion del Fe debe continuar hasta superar
los va ores mencionados de ferritinay satur a-
cion de trandferrina

DosisderEpH: Las primeras dos's aproba-
das por la FDA en USA fueron muy elevadas
en comparacion alas actuales. La Ep se ad-
ministra por viai.v. o por viasc.. Por viai.v.,
,6s usud una dosis de induccidn que puede es
de 100/150 U/kg , 3 veces por semana, post-
didiss. No es conveniente producir una me-
joriamuy rapida de los vaores hematol 6g-
cos, por gemplo no pasar de un incremento
de 1 g/dl de hemoglobina, 0 4 puntosdel
hematocrito, cada 15 dias. El desarrollo de



efectos adversos (ver mas addante) limitala
rapidez de lamgoria Actudmente setiende a
preferir dosis menores, de 50 U/kg con una
frecuencia de 3 veces por semana. O 35 U/kg
, vias.c., también 3 veces por semana. Por
estavia, laadsorcion esmaslentay losnive-
les plasméiicos, aunque menos elevadosson
mas sostenidos. La dosis de mantenimiento se
debe fijar luego de acanzado un hematocrito
de 30/33 % o un valor fde 10/11 g/dl de
hemoglobina. Esta dosis es variable de enfer-
mo a enfermo y debe ser encontrada.

La Ep hasdo también administrada, utilizan-
do similar dosificacion, parad tratamiento de
laanemiaen enfermos rendes cronicos en la
etgpa previad ingreso d plan dedidiss. De
la misma manera que los enfermos anémicos
en didiss permenente, d resultado del trata-
miento demuestra un aumento de la energia,
del apetito, de la capacidad laboral, bienestar
y mejor caidad de vida(99).

2. Anemia de enfer medades cr dnicas.

Esta patol ogia se define habitud mente como
la anemia que aparece en pacientes con infec-
ciones cronicas, o portadores de erfermeda-
des inflamatorias de larga duracion o en pa-
cientes oncoldgicos. En estaaremia, la mé-
dula éseaes normd (no ha sido invadida por
el tumor, no hay hemorragias ni hemdlsis),
generdmente evoluciona con hipoferremiay
depbsitos de Fe normaes (ferritina sérica
normal). Es de moderadaintensidad, norno-
crémicay normociticay los reticulocitos cir-
culantes no seincrementan en proporcion d
grado de laanemia. Seladefine como detipo
hipoproliferativay sela puede observar en
paci entes neopl agcos crénicos, con artritis
reumatoide o infecciones graves como tuber-
culosis, piebnefritis cronicay otras(100).

Lafisopatologia de esta anemia se relacona
con la presencia de varias citoquinas inhibido-
ras de la eritropoyesis “in vitro” e“inviva’
(73).
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En td sentido ,se han demostrado niveles
elevados dd Factor de Necrosis Tumoral

dfa a TNF, delalnterleukina l, IL1, y del
Interferon gamma, gINF, en pacientes con
cancer, artritis reumatoides, infecciones para-
Stariasy bacterianas, en pacientes con SIDA
0 con complgos relacionados con SIDA. La
adminigtracion experimental de estas citoqui-
nas a animales produce anemia. Ademés in-
hiben & desarrollo de colonias eritroides
BFU-E y CFU-E en cutivos de medula 6sea.

Otras citoquinas involucradas en la respuesta
inflametoria e inmune y gue también inhiben la
eritropoyessson e bINF, & TGy (Trans-
forming Growth Factor beta) .

La anemia de enfermedades cronicas es efi-
cazmente tratada con rEpH, en dosis Smilares
alas mencionadas anteriormente(101).

3. Anemia de Recien Nacidos Prematu-
r os.

Esta anemia observada con ciertafrecuencia
en prematuros, se debe a una deficiente pro-
duccion de Ep, posiblemente por una demora
en e cambio de produccién de Ep, de hepéati-
caen d feto, arend en d recién nacido. La
administracion de rEpH, en dosis de
250U/kg, s.c., 3 veces por semana, corrige
laanemiay permite la gparicion de los meca-
nismos normales de produccion rena de
Ep(102).

4. Anemia de Enfer medades Hematologi-
casCronicas.

En numerosas enfermedades hematol gicas
cronicas se observa e desarrollo de unaane-
miarefractariaatratamientos converncionales.
Ello ocurre por gjemplo en patologias linfo-
proliferativas, linfomas maignos, midofibrosis
idiopética, leucemiamidoide, midomamiti-
pley en sndromes mielodisplésicos. En d
ultimo caso es hahitud la presencia de otras
varias citopenias, aparte de laanemia (103).



Laadminigracion de rEpH en las doss men-
cionadas previamente corrige en un ato por-
centgje laanemiarefractaria de estas enfer-
medades crénicas, megiorando la calidad de
vida de los pacientes. El traiamiento es gene-
ramente bien tolerado. En los sndromes mie-
lodisplasicos en traamiento combinado de Ep
recombinante con Factor Estimulante de Co-
lonias de Grarulocitos (CSF G) produce una
megjoria de laanemiay de la neutropenia(104,
105).

5. Anemia dela Quimioter apia Antineo-
plasicay del SIDA.

La quimioterapia antineoplasica de digtintos
protocolos y la administracion de Azidathimi-
dina paralos pacientes con SIDA, hahitual-
mente se limitapor la gplasa o hipoplasia
medular 0 anemia apléstica que producen los
tratamientos. La administracion concomnitante
de rEpH, mgorao disminuye la reaccion ad-
versa, permite un mantenimiento de dosis
mayoresy determinaunamejor cdidad de
vida de los pecientes(101, 106).

6. Usos de Ep para la Donacién de San-
greAutdlogay para producir un aumento
delaMasa Globular Roja.

Lastransfusiones de sangre, aunque bien tole-
radas por la mayoria de las personas, se aso-
cian sSin embargo con agunos riesgos inevita-
bles como & contagio del SIDA, o latranami-
sS6n dd virus de hepatitis, citomegaovirus,
virus de Epstein-Barr y otrasvirosis. Estos
riesgos han determinado que la donacién de
sangre autéloga para cirugias progr amadas
sea cada vez mas frecuente. Una persona
normal puede donar 3 6 4 unidades de sar
gre, que Se conserva para su uso posterior, en
un periodo de aproximadamente 4 semanas,
y su hematocrito desciende a 33 %, aprox-
madamente. La administracion de 600 U/kg
derEpH, i.v. 6 s.c., 2 veces por semana du-
rante ese periodo, permite habituamente la
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donacion de las unidades sin provocar € des-
censo dd hematocrito d tiempo dela ciru-

0ia(107).

La Ep esta sendo también utilizada como una
dternativaalatransfusion de sangre autéloga,
en periodos perioperativos. La Ep adminis-
trada en dosis de 600 U/kg losdias 1y 10
produce en personas normales, un marcado
incremento del hematocrito, quellegad nive
méximo alas 3 semanas. En un estudio con-
trolado, 24 pacientes tratados de esa manera
incrementaron & hematocrito en 6.2 puntos a
las 3 semanas, 10 que corresponde aproxi-
madamente a 2 unidades de sangre. Este in-
cremento permite la redizacion de una cirugia
sn trandfusones. Es importante la determina-
cion delaferritinas&icay la saturacion dela
tranderrina que deben estar en niveles nor-
maes. Aln en € caso que se administre cor-
comitantemente Fe por viaord 0i.v., losva-
lores de laferitinay tranferrina disminuyen
sgnificativamente durante € periodo de ad-
ministracion de Ep, retornando alos niveles
normales 2 semanas después de terminar €
tratamiento con Ep.

Laadministracion de rEpH permite también
una meas frecuente donacion de sangre de
personas donantes, portadores de grupos
sanguineos raros, 1o que puede ser consdera-
do en bancos de sangre.

como una aternativa interesante(106).

LaEp hasido usada parad tratamiento de
hipotens on ortostética grave por neuropatia
autondmica gque cursa con un descenso de la
masa globular y anemia. La administracion de
50 U/kg, s.c., 3 veces por semana, durante 6
a10 semanas, incrementalamasaglobular y
eliminala hipotension ortostatica (108).

Una utilizacion irraciona de Ep se ha obser-
vado en dletas que deben redizar grandes
esfuerzosfisicos, ciclistas, maratonistas, co-
rredores de cross-country y otros, quienes
podrian beneficiarse con un moderado incre-



mento del hematocrito y de la masa globular.
En estos casos es posible que € incremento
de lamasa globular, urida aladeshidratacion
propiadd esfuerzo fisico, produzca un ar
mento de laviscosidad sanguinea que es per-
judicid parad funcionamiento muscular y lo
gue es mas grave, capaz de producir trombo-
Ss.

EFECTOSADVERSOSDE LA ERI-
TROPOYETINA.

L os pacientes anémicos tratados con rEpH, d
mismo tiempo que incrementan lamesa globu-
lar, experimentan unameoriagenerd, una
sensacion de bienestar antes no obsavada,
disminuye lafdigay laasenia, aumentad
apetito y la cgpacidad labord. Algunos pa-
dentes megoran su funcién sexud amedida
gue aumenta el hematocrito. No se ha detec-
tado laformacion de anticuerposalaEpy la
necesidad de recibir transfusiones desapare-
ce. Es decir que los efectos son en generdl,
muy favorables para unamegor cadidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, laEp
también puede desancadenar efectos adver-
sos, agunosgraves (109).

Algunos pacientes padecen dolores 6seos,
miagias, fiebre, dolores abdomindesy sinto-
mas de tipo gripa. También diarrea, vomitos,
nausess, cefadeasy mareos. Algunos pacien-
tes experimentan una congestion de las con-
juntivasy delamucosa respi retoria. En ge-
reral, estos efectos tienden a desgparecer con
e tiempo.

L os efectos adversos mas importantes son de
tipo vascular (7, 110). Frecuentemente se
desarrolla hipertension arterial, sobre todo
diastdlica, y S € paciente ya padecia de hi-
pertenson, que no esinfrecuente, lamisma
tiende a agravarse debiendose incrementarse
e tratamiento indtituido. El incremento dela
tension arteria parece relacionarse con €
aumento de laviscogdad sanguineapor la

20

mayor masa globular y puede afectar d 25/30
% de |os pacientes tratados con Ep.

LaEp, aparte de sus efectos sobre |os proge-
nitores eritroides, también estimulad compar-
timiento megakariocitico y devad niimero de
plaguetas circulantes. Este efecto parece ser
responsable de agunos fendbmenos de trom-
bosis observado en pacientes tratados con
Ep. Durante lahemodialisis puede ser necesa-
rio establecer una tergpia anticoagulante con
heparing, para evitar laformacion de coagulos
en € acceso vascuar. Otros accidentestrom:
bdticos tambien han ocurrido, como trombo-
siscoronaria, cerebral , en vasos periféricosy
episodiios agudos trangitorios de isquemia

Como dijimios anteriormente, |os pacientes en
tratamiento con Ep experimentan frecuente-
mente una deficiencia de Fe. Luego de varias
semanas de tratamiento, aproximadamented
40 % de dlos demuestran un descenso de los
niveles normales de laferritina sé&rica menos
de 100 ug/L, y de la saturacion de transferrina
circulante amenos del 20 %. Como conse-
cuenciad incremento de hematocrito se de-
tiene. La administracion de sulfato ferroso, via
oral, 0 Fe-dextrani.v., es necesariaen estos
casos para continuar la administracion de Ep
y lame oriahematol 6gica

Convulsones y encefdopatia hipertensva
fueron tambien oibservadas en pacientesen
tratamiento con Ep, durante los 3 primeros
meses (99). Se relacionaaparentemente con
larapidez del incremento del hematocrito, que
como dijimos debe ser lento y progresivo de
tal manera de no sobrepasar un aumento de 1
g/dl de hemoglobina o de 4 puntos del herme-
tocrito, cada 15 dias En adgunas estadisticas,
afectad 5 % de los pacientes.
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