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Durante los primeros 10 años de tratamiento sólo
se comunicaron 3 casos de anticuerpos anti-EPO1-3.
Desde 1998, el número de casos de aplasia pura de
células rojas (APCR) asociada con anticuerpos anti-
EPO, continua creciendo de una forma alarmante.
Según los datos proporcionados por el laboratorio
productor de EPO alfa, a fecha de 31 de diciembre
de 2002, el número 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 había atribuido la APCR a tres
factores primarios: la eliminación en 1998 de la se-
roalbúmina humana de la formulación preparada en
Manatí (Puerto Rico) y distribuida fuera de USA, la
administración subcutánea, y a problemas con el
almacenaje y la manipulación. Esto explicaría el
hecho de que la mayor cantidad de casos se hayan
presentado en Europa. Sin embargo, hasta enero de
2003 se habían observado también 4 casos de APCR
con EPO alfa en USA4.

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 aconsejó administrar la EPO alfa por vía intra-
venosa, y desde diciembre 2002 la Agencia Espa-
ñola del Medicamento, al igual que otras agencias
en otros países, ha establecido la contraindicación
del empleo de EPO alfa por vía subcutánea, que-
dando autorizada sólo la vía intravenosa5. A favor
de esta determinación iría el hecho de que muy
pocos pacientes, si es que hay alguno, que habien-
do recibido tratamiento únicamente por vía intrave-

nosa, han desarrollado esta complicación. Si la teo-
ría del laboratorio, según la cual el problema radi-
ca en la vía de administración, fuera correcta, no se
explicaría que el número de casos continúe incre-
mentándose, ya que desde hace varios meses se está
utilizando la vía 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 vía de administración no sea lo que con-
fiere la inmunogenicidad. 

Tras la administración intravenosa de EPO poten-
cialmente inmunógena, muchos antígenos son cap-
tados rápidamente por las células del sistema re-
tículo endotelial en todos los tejidos, por el
contrario, cuando los antígenos son administrados
por vía subcutánea tiene lugar una retención más
prolongada6. Si la EPO alfa puede producir anti-
cuerpos neutralizantes por un mecanismo inmuno-
génico, la mejor vía para presentar los epítopos sería
indudablemente la administración subcutánea. 

Por otra parte, la EPO beta que siempre ha esta-
do desprovista de seroalbúmina humana y no ha
cambiado su formulación, se ha administrado al
mismo tipo de enfermos en los mismos países, y no
ha estado asociada de forma significativa a la APCR.
No obstante, en el estudio de Casadevall y cols.7,
se incluía un paciente tratado exclusivamente con
EPO beta que desarrolló APCR, y recientemente se
han comunicado 2 casos más con EPO beta8, 9. Ade-
más, el laboratorio productor de EPO beta ha de-
clarado que hasta diciembre de 2002, había 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 asociación entre el uso de EPO beta
y el desarrollo de APCR4. 

Hasta el momento no se ha publicado ningún caso
en el que la darbepoetina alfa se haya asociado a
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APCR mediada por anticuerpos. Lo que sí se cono-
ce, es que los anticuerpos neutralizantes frente a
EPO alfa reaccionan de forma cruzada con otras
proteínas eritropoyéticas incluida la darbepoetina
alfa7, 10. Además, recientemente se ha comunicado
un caso de APCR debido a anticuerpos anti-EPO
beta que reaccionaron de forma cruzada con la dar-
bepoetina alfa8. 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 cáncer. Esto podría deberse a que en
estos casos la duración del tratamiento es menor, la
expectativa de vida es reducida y los enfermos tie-
nen una inmunosupresión inespecífica. En estos pa-
cientes el diagnóstico puede haber pasado desaper-
cibido más fácilmente que en los enfermos renales.
Sin embargo, recientemente se han diagnosticado 2
casos de APCR y anticuerpos anti-EPO en 2 pa-
cientes con síndrome mielodisplásico que habían re-
cibido, uno EPO alfa y otro EPO beta, durante 7 y
16 meses, respectivamente4.

Aunque la incidencia de APCR con las diferentes
eritropoyetinas sea baja, parece evidente que el ries-
go más elevado se encuentra asociado con el pre-
parado de EPO alfa. El incremento de los casos
comunicados coincide con la eliminación de la se-
roalbúmina humana de la formulación de EPO alfa
distribuida fuera de USA con el fin de cumplir con
las nuevas regulaciones de las autoridades euro-
peas11. En lugar de seroalbúmina humana se añadió
polisorbato 80 y glicina, por lo que se ha especu-
lado que esta formulación es menos estable, de ma-
nera que en  circunstancias adversas, tales como la
exposición prolongada a altas temperaturas, se pue-
den formar agregados de la molécula de EPO que
tras su administración subcutánea aumenta la pro-
babilidad de formación de anticuerpos. Se ha seña-
lado también, que las pequeñas cantidades de sili-
cona utilizada para lubricar las jeringas pre-cargadas
puede incrementar la antigenicidad. La formulación
de EPO beta siempre ha estado libre de seroalbú-
mina humana, pero la composición del estabiliza-
dor difiere del de la EPO alfa. Hay que señalar que
la darbepoetina alfa contiene también polisorbato 80
como excipiente. Hasta la fecha no se ha publica-
do ningún estudio comparando la estabilidad de las
diferentes preparaciones de eritropoyetina. Se des-
conoce si las sutiles diferencias en la composición
de carbohidratos entre la EPO alfa y beta pueden
tener alguna importancia en la inmunogenici-
dad12, 13.

Ante cualquier paciente en tratamiento con alguna
proteína eritropoyética que presente una anemia inex-

plicada y tras descartar las causas más habituales de
resistencia, debe sospecharse una APCR inducida por
EPO y se debe investigar la presencia de anticuerpos
neutralizantes14, 15. El diagnóstico debe basarse en la
presentación clínica, con una disminución del re-
cuento de reticulocitos por debajo de 10.000/mm3, la
ausencia de precursores eritrocitarios en el aspirado
de la médula ósea y la presencia de anticuerpos anti-
EPO4. Los anticuerpos anti-EPO pueden detectarse
mediante radioinmunoprecipitación o ELISA1-3. La téc-
nica de ELISA para la detección de los anticuerpos
debe ser sensible y específica, evitando dar falsos po-
sitivos16, 17. La demostración y cuantificación de la ac-
tividad neutralizante de los anticuerpos anti-EPO sólo
puede detectarse mediante bioensayos in vitro, basa-
dos en la incubación de precursores eritrocitarios o
de una línea celular EPO-dependiente con el suero
del paciente, donde se demuestre que son capaces de
inhibir el crecimiento celular2, 17. 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 proteína
eritropoyética puede dar lugar a reacciones anafilác-
ticas graves8.

Una característica de los pacientes en el estudio
de Casadevall y cols.7, es que en todos los casos la
suspensión del tratamiento con EPO se siguió de una
disminución del título de anticuerpos. En varios pa-
cientes que recibieron tratamiento inmunosupresor
los anticuerpos anti-EPO desaparecieron y algunos
recuperaron la función eritropoyética. El tratamien-
to inmunosupresor varió en cada caso, aunque las
drogas más frecuentemente utilizadas fueron los es-
teroides y la ciclosporina. Lo mismo que ocurrió en
los dos primeros casos descritos de anticuerpos anti-
EPO1, 2, los dos pacientes de la serie de Casadevall
y cols., que recibieron un trasplante renal también
normalizaron sus niveles de hemoglobina7. El tras-
plante renal proporciona la curación inmediata del
cuadro, probablemente debido a los efectos de la
terapia inmunosupresora y a pesar de que teórica-
mente la EPO endógena derivada del injerto podría
estimular la respuesta inmune. Recientemente se han
descrito 3 pacientes que habían sido tratados con
EPO alfa, que desarrollaron el cuadro de APCR, 2
estaban en hemodiálisis y 1 no había sido dializa-
do, y que respondieron al tratamiento con ciclos-
porina18. Otro caso con APCR y anticuerpos anti-
EPO beta, con reacción cruzada frente a la
darbepoetina alfa8, respondió bien al tratamiento
con metilprednisolona. Se han ensayado con éxito
variable otros tratamientos, tales como ciclofosfami-
da, dosis altas de gammaglobulina intravenosa y
plasmaféresis4.
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Mientras este artículo se encontraba en prensa, se
ha publicado un nuevo caso de APCR con Epo alfa
administrada por vía subcutánea, que tenía anti-
cuerpos neutralizantes con reacción cruzada frente
a darbepoetina alfa19. Este caso no respondió al tra-
tamiento con esteroides e inmunoglobulinas.

A pesar de la indudable preocupación por el in-
cremento en el número 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 complicación necesariamente
fatal, y que el cuadro en muchos casos. Por tanto,
el beneficio del tratamiento con EPO es infinita-
mente superior a los riesgos20. Aunque es difícil pre-
decir lo que acontecerá en el futuro, los clínicos que
utilicen el fármaco 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 única que
explique el aumento en la incidencia de esta com-
plicación. Si a pesar de las medidas tomadas, el nú-
mero de nuevos casos continúa incrementándose,
existen otras opciones de tratamiento como son el
empleo de EPO beta y darbepoetina alfa.
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