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Anticuerpos anti-eritropoyetina

recombinante

R. Peces
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

El gen de la eritropoyetina humana fue clonado
en 1985', y la eritropoyetina humana recombinan-
te (tHUEPO) fue comercializada en Europa a partir
de 1988 para el tratamiento de la anemia de los pa-
cientes en dialisis. La rHUEPO es una hormona de
sialoglicoproteina que parece ser inmunolégica y
biolégicamente equivalente al compuesto endégeno,
estimulando la eritropoyesis de manera dosis-de-
pendiente. El producto recombinante es estructural-
mente muy similar a la eritropoyetina humana nati-
va, existiendo un péptido de 193-aminoacidos del
cual se escinde una secuencia principal de 27-ami-
noacidos. Las evidencias indican que el residuo de
arginina en el extremo carboxiterminal ha sido tam-
bién eliminado en ambas, la rHUEPO vy la eritropo-
yetina nativa aislada de la orina humanaZ?. La pro-
teina madura de 30.400 daltons y 165-aminoécidos,
contiene 2 puentes disulfuro, 3 cadenas de car-
bohidratos con enlaces (N) a asparragina y 1 cade-
na de carbohidrato con enlace (O) a serina. Cada
una de las cadenas ligada a (N) puede contener un
maximo de 4 residuos de acido sialico y la cadena
ligada a (O) puede contener hasta 2 residuos de
acido sialico. Las unidades de carbohidrato y acido
sidlico se requieren para la estabilidad in vivo3. La
extensa glicosilacion de la protefna da lugar a cier-
ta heterogeneidad de las moléculas de rHUEPO, exis-
tiendo varias isoformas*®. Las dos eritropoyetinas
comercializadas tienen ligeras diferencias en la gli-
cosilacion, asi la alfa tiene mas residuos de acido
sidlico que la beta”.

A pesar del hecho de que la rHUEPO es produci-
da en lineas celulares de mamiferos y a pesar de su
amplia utilizacién durante los Gltimos 13 afos, ini-
cialmente ha existido relativamente poca informa-
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cion disponible con respecto a su caracter inmuno-
génico. Durante este tiempo sélo se comunicaron al-
gunos casos esporadicos, bien documentados, de
formacion de anticuerpos anti-rHUEPO®9. En 1996
tuvimos ocasiéon de estudiar y comunicar uno de los
primeros casos en la literatura mundial de desarro-
llo de anticuerpos anti-eritropoyetina en un pacien-
te con insuficiencia renal crénica en tratamiento con
hemodialisis®. Entonces describimos también una
técnica de ELISA sensible y especifica para la de-
teccion de los anticuerpos, y comprobamos que di-
chos anticuerpos eran de la clase 1gG, estaban diri-
gidos contra las dos formas, alfa y beta, de rHUEPO
y eran capaces de inhibir el crecimiento celular en
un ensayo EPO-dependiente® 0. Se lleg6 a la con-
clusion de que los anticuerpos anti-eritropoyetina
podian neutralizar las proteinas eritropoyéticas blo-
queando la produccién de células rojas. Posterior-
mente se comunicé otro caso aislado de anticuer-
pos anti-eritropoyetina y aplasia pura de células
rojas''. Sin embargo, la mayoria de los casos de
aplasia pura de células rojas, presuntamente media-
da por anticuerpos anti-eritropoyetina, han ocurrido
a partir de 1999, habiéndose registrado hasta el 31
de mayo de 2002 unos 141 casos de enfermos re-
nales en todo el mundo, la mayor parte de los cua-
les se han asociado al tratamiento con rHuUEPO alfa
por via subcutanea'? 3.

El mecanismo de la formacién de los anticuerpos
anti-eritropoyetina en estos enfermos tiene conside-
rable interés. Puesto que el polipéptido de la eritro-
poyetina recombinante esta codificado por el gen de
la eritropoyetina humana, su estructura es idéntica
a la de la hormona endégena. Ademéas, como antes
se comentd, ambas la enddgena y la proteina cons-
truida por ingenieria genética, estan fuertemente gli-
cosiladas. Sin embargo, la fina estructura de car-
bohidratos de la proteina recombinante difiere de la
eritropoyetina endégena, al tener ramificaciones mas
complejas de aztcares unidos a los residuos de as-
parragina'. A pesar de esta diferencia en la estruc-
tura de carbohidratos, los anticuerpos caracterizados



en el estudio de Casadevall y cols.”>'® no estaban
dirigidos contra la parte de los carbohidratos de la
eritropoyetina. De hecho, la eliminacién del azdcar
mediante digestion enzimatica no tuvo ningin efec-
to en la afinidad de los anticuerpos por la porcién
proteica de la eritropoyetina. En definitiva, los anti-
cuerpos anti-eritropoyetina neutralizantes se unen a
la rHUEPO desglicosilada, y en la mayoria de los
pacientes estan dirigidos contra un epitopo confor-
macional proteico de la molécula de eritropoyetina.
Cabe la posibilidad de que una sutil diferencia en
la estructura de carbohidratos, entre la proteina re-
combinante y la eritropoyetina endégena, origine un
epitopo en el polipéptido de la eritropoyetina re-
combinante, al cual se unen los anticuerpos inacti-
vando no sélo la proteina recombinante sino tam-
bién, de forma perversa, la hormona endégena'”.
Debido a que mas de 3 millones de pacientes en
todo el mundo han sido tratados con rHUEPQO, la in-
cidencia de anticuerpos anti-eritropoyetina y aplasia
pura de células rojas es extremadamente baja. Por
ello podria pensarse que se trata de una reaccién
inmune idiosincrasica en un pequefo subgrupo de
pacientes. Hay que destacar el hecho de que la
mayor cantidad de casos ha ocurrido recientemen-
te, habiéndose comunicado sobre todo en Europa y
menos frecuentemente en USA™19. Se ha planteado
la cuestion de por qué estos anticuerpos no se ob-
servaron anteriormente con la frecuencia con la que
se presentan ahora. No parece probable que con an-
terioridad se hubiera subestimado su frecuencia, ya
que la aparicién de una anemia tan severa (aplasia
pura de células rojas), siempre hubiera Ilamado la
atencion de los clinicos. En un articulo reciente se
encontré que el 67% de los enfermos tratados con
rHUEPO para corregir la anemia de la insuficiencia
renal crénica desarrollaron anticuerpos anti-eritro-
poyetina?’. Sin embargo, en este estudio los anti-
cuerpos no fueron bien caracterizados, no neutrali-
zaron la eritropoyetina y parecian ser de baja
afinidad. La posibilidad de que un cambio de la
membrana de hemodiélisis pudiera producir cam-
bios en la molécula de rHUEPO haciéndola mas in-
munogénica, no parece probable, ya que algunos de
los pacientes descritos en el estudio de Casadevall
y cols.'® que desarrollaron los anticuerpos no esta-
ban en hemodialisis. Aunque es dudoso que la via
de administraciéon de la rHUEPO pueda afectar a la
probabilidad de desarrollar anticuerpos anti-eritro-
poyetina, hay que sefalar que todos los pacientes
de este estudio recibieron rHUEPO, alfa o beta, via
subcutanea. Esta seria la razén por la que, para mi-
nimizar el riesgo de desarrollar anticuerpos anti-eri-
tropoyetina, se ha aconsejado administarla por via
intravenosa. Finalmente, una posible explicacion
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que puede arrojar alguna luz a la existencia del ac-
tual brote de casos, podria ser que una ligera mo-
dificacion en el proceso de produccién y manipu-
lacion del producto farmacéutico haya modificado
la antigenicidad de la hormona. Sin embargo, hasta
el momento, no existen pruebas que demuestren esta
hipotesis.

Otra caracteristica de los pacientes del mencio-
nado estudio de Casadevall y cols., es que en todos
los casos la suspension del tratamiento con rHUEPO
se siguié de una disminucién del titulo de anticuer-
pos. En varios pacientes que recibieron tratamiento
inmunosupresor los anticuerpos anti-eritropoyetina
desaparecieron y algunos recuperaron la funcion eri-
tropoyética. El tratamiento inmunosupresor varié en
cada caso, aunque las drogas mas frecuentemente
utilizadas fueron los esteroides y la ciclosporina. Al
igual que en los dos primeros casos inicialmente
descritos®?, los dos pacientes del estudio que reci-
bieron un trasplante renal normalizaron sus niveles
de hemoglobina'®.

En 2001, se ha comercializado en Europa un
nuevo producto construido mediante ingenieria ge-
nética, que introduce una modificacién en la molé-
cula de eritropoyetina al sustituir 5 aminoacidos y
afadir 2 sitios de glicosilacién a los enlaces (N). La
introduccién de las 2 cadenas extras de oligosacari-
dos ligados a (N) incrementa el maximo nimero po-
tencial de residuos de acido sialico de 14 a 22. El
producto resultante de 37.100 daltons, la darbepoe-
tina alfa (Aranesp), tiene la misma eficacia biol6gi-
ca, pero una vida media mas prolongada, por lo que
s6lo precisa administrarse una vez por semana o
cada dos semanas?'. Ademas, al ser igualmente efi-
caz por via subcutanea que por via intravenosa, en
los pacientes en hemodialisis pueden evitarse los
pinchazos. El contenido en carbohidratos de la dar-
bepoetina alfa es aproximadamente de 52% com-
parado con alrededor de 40% de la rHUEPO. Te-
niendo en cuenta que la estructura de carbohidratos
de este nuevo producto difiere de forma més mar-
cada de la eritropoyetina endégena de lo que lo
hacen las rHUEPO, es muy importante poder deter-
minar si la darbepoetina alfa origina anticuerpos que
puedan reaccionar de forma cruzada.

Recientemente el laboratorio productor de darbe-
poetina alfa, preocupado por la proliferaciéon de co-
municaciones de nuevos casos de anticuerpos anti-
eritropoyetina asociados a aplasia pura de células
rojas, ha enviado una carta informativa a los profe-
sionales sanitarios'3. Hasta ahora no se ha publica-
do ninglin caso en el que la darbopoetina alfa se
haya asociado a aplasia pura de células rojas me-
diada por anticuerpos. Lo que si se conoce, es que
los anticuerpos neutralizantes frente a rHUEPO alfa
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reaccionan de forma cruzada con otras proteinas eri-
tropoyéticas incluida la darbepoetina alfa’'>. Por
ello se recomienda no tratar con darbepoetina alfa
a los pacientes con anticuerpos neutralizantes. Ade-
mas, acaba de aparecer publicado un caso de apla-
sia pura de células rojas y anticuerpos anti-rHUEPO
beta, que reaccionan de forma cruzada con la dar-
bepoetina alfa?2.

El empleo ilicito de la droga por algunos atletas
que creen que aumentando la masa de glébulos
rojos pueden mejorar su rendimiento, ha dado lugar
a un namero de casos de muerte sibita. En estos
atletas, la eritropoyetina produce un aumento de he-
matocrito y de la viscosidad sanguinea que, cuando
se agrava por la deshidratacion de un ejercicio in-
tenso, origina tromboembolismos fatales. El hecho
de que, hasta ahora, los anticuerpos anti-eritropoye-
tina hayan sido detectados sdlo en los pacientes tra-
tados con rHUEPO para controlar la anemia de la
insuficiencia renal crénica, no excluye que también
puedan desarrollarlos los pacientes tratados con
rHUEPO por procesos oncolégicos, SIDA, en el pre-
operatorio de cirugia electiva, e incluso aquellos
atletas que usan ilegalmente productos eritropoyéti-
cos para aumentar su rendimiento. La constatacion
de que el desarrollo de anticuerpos anti-eritropoye-
tina, que reaccionan de forma cruzada con otras pro-
tefnas eritropoyéticas, asociado a un cuadro de apla-
sia pura de células rojas, es una complicacién no
tan infrecuente como se crefa, aflade otro argumen-
to de peso contra el empleo de las proteinas eritro-
poyéticas al margen de las indicaciones médicas es-
tablecidas.

Por dGltimo, hasta que las investigaciones en curso
aporten nuevos datos, ante cualquier paciente en tra-
tamiento con alguna proteina eritropoyética que pre-
sente una anemia inexplicada y tras descartar las
causas mas habituales de resistencia, debe investi-
garse la presencia de anticuerpos neutralizantes. Si
estos fueran positivos debe suspenderse el trata-
miento y no debe cambiarse a otro producto, ya que
es muy probable que los anticuerpos reaccionen de
forma cruzada con el nuevo.
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