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Aplasia pura de células rojas y anticuerpos
anti-eritropoyetina: surgen nuevas
evidencias pero persisten las dudas

R. Peces

Seccion de Nefrologia. Hospital General La Mancha-Centro. Alcazar de San Juan. Ciudad Real.

Durante los primeros 10 afios de tratamiento s6lo
se comunicaron 3 casos de anticuerpos anti-EPO’-3.
Desde 1998, el nimero de casos de aplasia pura de
células rojas (APCR) asociada con anticuerpos anti-
EPO, continua creciendo de una forma alarmante.
Segln los datos proporcionados por el laboratorio
productor de EPO alfa, a fecha de 31 de diciembre
de 2002, el nimero de casos de APCR asociada al
tratamiento con EPO alfa era de 224, con un incre-
mento de la tasa de nuevos casos. Hasta ahora, el
laboratorio productor habia atribuido la APCR a tres
factores primarios: la eliminacion en 1998 de la se-
roalbimina humana de la formulacién preparada en
Manati (Puerto Rico) y distribuida fuera de USA, la
administracién subcutanea, y a problemas con el
almacenaje y la manipulacién. Esto explicaria el
hecho de que la mayor cantidad de casos se hayan
presentado en Europa. Sin embargo, hasta enero de
2003 se habian observado también 4 casos de APCR
con EPO alfa en USA%.

Para minimizar o evitar el riesgo de desarrollar an-
ticuerpos anti-EPO y APCR, en junio 2002 en una
carta dirigida a los médicos, el laboratorio produc-
tor aconsejé administrar la EPO alfa por via intra-
venosa, y desde diciembre 2002 la Agencia Espa-
fiola del Medicamento, al igual que otras agencias
en otros paises, ha establecido la contraindicacién
del empleo de EPO alfa por via subcutanea, que-
dando autorizada sélo la via intravenosa®. A favor
de esta determinacién irfa el hecho de que muy
pocos pacientes, si es que hay alguno, que habien-
do recibido tratamiento Gnicamente por via intrave-
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nosa, han desarrollado esta complicacioén. Si la teo-
ria del laboratorio, segtn la cual el problema radi-
ca en la via de administracion, fuera correcta, no se
explicaria que el nimero de casos continte incre-
mentdndose, ya que desde hace varios meses se esta
utilizando la via intravenosa. Cabe la posibilidad de
que la causa subyacente de la APCR sean los cam-
bios producidos en la manufactura de la EPO alfa,
y que la via de administracién no sea lo que con-
fiere la inmunogenicidad.

Tras la administracién intravenosa de EPO poten-
cialmente inmundgena, muchos antigenos son cap-
tados rapidamente por las células del sistema re-
ticulo endotelial en todos los tejidos, por el
contrario, cuando los antigenos son administrados
por via subcutanea tiene lugar una retenciéon mas
prolongada®. Si la EPO alfa puede producir anti-
cuerpos neutralizantes por un mecanismo inmuno-
génico, la mejor via para presentar los epitopos seria
indudablemente la administracién subcutanea.

Por otra parte, la EPO beta que siempre ha esta-
do desprovista de seroalbimina humana y no ha
cambiado su formulacion, se ha administrado al
mismo tipo de enfermos en los mismos paises, y no
ha estado asociada de forma significativa a la APCR.
No obstante, en el estudio de Casadevall y cols.”,
se inclufa un paciente tratado exclusivamente con
EPO beta que desarroll6 APCR, y recientemente se
han comunicado 2 casos mas con EPO beta®®. Ade-
mas, el laboratorio productor de EPO beta ha de-
clarado que hasta diciembre de 2002, habia recibi-
do 5 comunicaciones de pacientes tratados
exclusivamente con EPO beta diagnosticados de
APCR con anticuerpos anti-EPO positivos, y hasta
marzo 2003, en 3 casos adicionales no ha podido
excluirse una asociaciéon entre el uso de EPO beta
y el desarrollo de APCR®.

Hasta el momento no se ha publicado ningin caso
en el que la darbepoetina alfa se haya asociado a
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APCR mediada por anticuerpos. Lo que si se cono-
ce, es que los anticuerpos neutralizantes frente a
EPO alfa reaccionan de forma cruzada con otras
proteinas eritropoyéticas incluida la darbepoetina
alfa” 1%, Ademés, recientemente se ha comunicado
un caso de APCR debido a anticuerpos anti-EPO
beta que reaccionaron de forma cruzada con la dar-
bepoetina alfad. Por ello se recomienda no tratar con
darbepoetina alfa a los pacientes con anticuerpos
neutralizantes frente a cualquier EPO.

Es interesante resaltar que hasta ahora no se han
observado casos de APCR inducida por EPO en pa-
cientes con cancer. Esto podria deberse a que en
estos casos la duracion del tratamiento es menor, la
expectativa de vida es reducida y los enfermos tie-
nen una inmunosupresion inespecifica. En estos pa-
cientes el diagnéstico puede haber pasado desaper-
cibido mas facilmente que en los enfermos renales.
Sin embargo, recientemente se han diagnosticado 2
casos de APCR y anticuerpos anti-EPO en 2 pa-
cientes con sindrome mielodisplasico que habian re-
cibido, uno EPO alfa y otro EPO beta, durante 7 y
16 meses, respectivamente®.

Aunque la incidencia de APCR con las diferentes
eritropoyetinas sea baja, parece evidente que el ries-
go mas elevado se encuentra asociado con el pre-
parado de EPO alfa. El incremento de los casos
comunicados coincide con la eliminacion de la se-
roalbimina humana de la formulacién de EPO alfa
distribuida fuera de USA con el fin de cumplir con
las nuevas regulaciones de las autoridades euro-
peas''. En lugar de seroalbimina humana se afadié
polisorbato 80 y glicina, por lo que se ha especu-
lado que esta formulacién es menos estable, de ma-
nera que en circunstancias adversas, tales como la
exposicion prolongada a altas temperaturas, se pue-
den formar agregados de la molécula de EPO que
tras su administracion subcutanea aumenta la pro-
babilidad de formacién de anticuerpos. Se ha sefa-
lado también, que las pequeiias cantidades de sili-
cona utilizada para lubricar las jeringas pre-cargadas
puede incrementar la antigenicidad. La formulacién
de EPO beta siempre ha estado libre de seroalbi-
mina humana, pero la composicién del estabiliza-
dor difiere del de la EPO alfa. Hay que senalar que
la darbepoetina alfa contiene también polisorbato 80
como excipiente. Hasta la fecha no se ha publica-
do ningln estudio comparando la estabilidad de las
diferentes preparaciones de eritropoyetina. Se des-
conoce si las sutiles diferencias en la composicion
de carbohidratos entre la EPO alfa y beta pueden
tener alguna importancia en la inmunogenici-
dad12,13‘

Ante cualquier paciente en tratamiento con alguna
proteina eritropoyética que presente una anemia inex-
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plicada y tras descartar las causas mas habituales de
resistencia, debe sospecharse una APCR inducida por
EPO y se debe investigar la presencia de anticuerpos
neutralizantes''>. El diagndstico debe basarse en la
presentacion clinica, con una disminucién del re-
cuento de reticulocitos por debajo de 10.000/mm3, la
ausencia de precursores eritrocitarios en el aspirado
de la médula 6ésea y la presencia de anticuerpos anti-
EPO*. Los anticuerpos anti-EPO pueden detectarse
mediante radioinmunoprecipitacién o ELISA'3. La téc-
nica de ELISA para la deteccion de los anticuerpos
debe ser sensible y especifica, evitando dar falsos po-
sitivos'®17. La demostracion y cuantificacion de la ac-
tividad neutralizante de los anticuerpos anti-EPO s6lo
puede detectarse mediante bioensayos in vitro, basa-
dos en la incubaciéon de precursores eritrocitarios o
de una linea celular EPO-dependiente con el suero
del paciente, donde se demuestre que son capaces de
inhibir el crecimiento celular®'”. Si estos fueran po-
sitivos debe suspenderse el tratamiento y no debe
cambiarse a otro producto, ya que es muy probable
que los anticuerpos reaccionen de forma cruzada con
el nuevo. El continuar el tratamiento con la proteina
eritropoyética puede dar lugar a reacciones anafilac-
ticas graves®.

Una caracteristica de los pacientes en el estudio
de Casadevall y cols.”, es que en todos los casos la
suspension del tratamiento con EPO se sigui6é de una
disminucién del titulo de anticuerpos. En varios pa-
cientes que recibieron tratamiento inmunosupresor
los anticuerpos anti-EPO desaparecieron y algunos
recuperaron la funcién eritropoyética. El tratamien-
to inmunosupresor varié en cada caso, aunque las
drogas mas frecuentemente utilizadas fueron los es-
teroides y la ciclosporina. Lo mismo que ocurri6 en
los dos primeros casos descritos de anticuerpos anti-
EPO"2, los dos pacientes de la serie de Casadevall
y cols., que recibieron un trasplante renal también
normalizaron sus niveles de hemoglobina’. El tras-
plante renal proporciona la curacién inmediata del
cuadro, probablemente debido a los efectos de la
terapia inmunosupresora y a pesar de que tedrica-
mente la EPO endégena derivada del injerto podria
estimular la respuesta inmune. Recientemente se han
descrito 3 pacientes que habfan sido tratados con
EPO alfa, que desarrollaron el cuadro de APCR, 2
estaban en hemodiélisis y 1 no habia sido dializa-
do, y que respondieron al tratamiento con ciclos-
porina'8. Otro caso con APCR y anticuerpos anti-
EPO beta, con reaccion cruzada frente a la
darbepoetina alfa8, respondié bien al tratamiento
con metilprednisolona. Se han ensayado con éxito
variable otros tratamientos, tales como ciclofosfami-
da, dosis altas de gammaglobulina intravenosa y
plasmaféresis*.



Mientras este articulo se encontraba en prensa, se
ha publicado un nuevo caso de APCR con Epo alfa
administrada por via subcutinea, que tenia anti-
cuerpos neutralizantes con reaccion cruzada frente
a darbepoetina alfa'®. Este caso no respondi6 al tra-
tamiento con esteroides e inmunoglobulinas.

A pesar de la indudable preocupacién por el in-
cremento en el nimero de casos, hay que tener en
cuenta que la incidencia de APCR debida a anti-
cuerpos anti-EPO alfa sigue siendo extremadamente
baja, que no es una complicacién necesariamente
fatal, y que el cuadro en muchos casos. Por tanto,
el beneficio del tratamiento con EPO es infinita-
mente superior a los riesgos?°. Aunque es dificil pre-
decir lo que acontecera en el futuro, los clinicos que
utilicen el farmaco en sus diversos preparados deben
permanecer alerta para detectar el cuadro precoz-
mente. Hasta el momento presente, parece poco pro-
bable que pueda identificarse una causa Gnica que
explique el aumento en la incidencia de esta com-
plicacién. Si a pesar de las medidas tomadas, el nu-
mero de nuevos casos contintGia incrementandose,
existen otras opciones de tratamiento como son el
empleo de EPO beta y darbepoetina alfa.
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