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RESUMEN

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glucoproteica, esen-
cial para la progenie eritrocitica como factor de crecimiento
y de viabilidad. La sefalizaciéon bioquimica de la EPO implica
un proceso de fosforilacion de la tirosina en el receptor ho-
modimérico de la EPO, con la subsiguiente activacién intra-
celular de proteinas quinasas y factores de trascripcion. El
tratamiento con los agentes estimulantes de la eritropoyeti-
na (ASE) o eritropoyetina humana recombinante (EPOHuUR)
(se consideraba efectivo y falto de efectos deletéreos, mejo-
rando asi el manejo de las anemias asociadas a la enferme-
dad renal crénica, permitiendo la disminucién del requeri-
miento de transfusiones sanguineas. Sin embargo, recientes
estudios aleatorizados han mostrado un incremento de la
mortalidad, lo que ha hecho que se replantee su uso. Esta re-
vision quiere mostrar lo que se sabe acerca de la fisiologia
de este factor plasmatico, que representa mas que un factor
de produccion de eritrocitos, y de su efecto pleitropico con
su uso clinico en la incidencia de malignidades, trombosis, hi-
pertensién arterial (HTA) y retinopatia diabética.

Palabras clave: Eritropoyetina humana recombinante (recombinant
human erythropoietin: EPOHuR). Agentes estimulantes de la
eritropoyetina (ASE). Receptor de la eritropoyetina. Glucoproteina.
Malignidad. Trombosis. Hipertension.

INTRODUCCION

La EPO se aisl6 por primera vez por Carnot y Deflandre en
experimentos realizados en 1905 y 1906'. No fue hasta 1948
cuando se utiliz6 por primera vez el término «eritropoyesis»
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ABSTRACT

The glycoprotein hormone erythropoietin is an
essential viability and frowth factor for the
erythrocytic progenitors. EPO signaling involves
tyrosine phosphorylation of the homodimeric EPO
receptor and subsequent activation on intracellular
proteins, kinases and transcription factors. Treatment
with recombinant human EPO(rHu EPO) is efficient
and safe in improving the management of the anemia
associated with chronic kidney disease, and allowing
avoidance of transfusions with blood products.
however, the unanticipated increase in mortality
found in recent randomized studies is prompting a
reassessment of this view. The present review will
show what is known about the physiology of this
plasma factor that, it is now clear, is more than just an
erythrocyte production factor, and its pleitropic
effects influencing the incidence of malignancy,
thrombosis, hypertension and retinopathy.

Key words: Erythropoietin. Human recombinant erythropoietin.
Erythropoietic stimulating agent. Glycoprotein. Malignancy.
Thrombosis. Hypertension.

para describir la presencia de «factores plasmaticos», no
identificados hasta entonces, que se generaban en condicio-
nes de anoxia para estimular la produccién de eritropoyeti-
na’. Durante los siguientes 40 afios, la EPO fue definitiva-
mente aislada y purificada® permitiendo el desarrollo de test
con sensibilidad suficiente para entender su fisiologia‘. La
clonacién de la eritropoyetina humana (EPOHuR) no sélo
permitié su utilizacion con €xito para el tratamiento de las
anemias por enfermedad renal crénica (ERC), sino que se
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convirtié en la mejor herramienta para mejorar nuestro enten-
dimiento de esta glucoproteina®. Antes de disponer de la
EPOHuR hace 15 afios, el 25% de los pacientes en terapias
renales sustitutivas necesitaba transfusiones de productos de-
rivados de la sangre. El tratamiento con la EPOHuR ha per-
mitido una mejora de la calidad de vida de los pacientes con
anemia, y el farmaco es uno de los productos de mayor venta
en el mundo. Mientras que la EPO y la darbopoyetina alfa
(modificada para tener una vida media més prolongada) esti-
mulan la produccién eritrocitica satisfactoriamente, en la ma-
yoria de los casos se ha notado una creciente preocupacion
por su uso. Preocupacién que emergio6 tras la publicacion de
dos estudios aleatorizados realizados en pacientes con ERC
en estadios 3 y 4°7. Estudios que mostraron falta de beneficio
y complicaciones significativas cuando la EPOHuR se utili-
z6 para alcanzar una hemoglobina diana de 13-15 g/dl com-
parado con los pacientes que alcanzaron una hemoglobina
diana entre 10,5 y 11,0 g/dl. Las advertencias publicadas por
la FDA (Food an Drug Administration) sugieren que hay mu-
chas preguntas sin respuesta sobre el uso terapéutico de la
EPQO?®. Para poder entender el uso de la EPO como tratamien-
to para las anemias mirando mas alld de hemoglobinas diana,
seria conveniente entender la fisiologia de ésta y de su recep-
tor (EPOR) y c6mo intervienen como factores de crecimien-
to y citoquinas. Esta visién podria ayudar a los clinicos a en-
tender el porqué de la asociacién de las hemoglobinas
normales diana y los resultados adversos asociados a ellas.
Esta revision intentard mostrar la asociacion de la fisiologia
de la EPO con su aparente potencial oncogénico, tendencia a
desarrollar trombosis, incidencia de hipertension y mecanis-
mos y otros efectos pleitrépicos relacionados con la retino-
patia diabética. Siempre teniendo en cuenta que las condicio-
nes de algunos pacientes, concretamente los oncoldgicos, son
diferentes y no siempre extrapolables a los pacientes renales,
sobre todo en lo que se refiere a las dosis y los periodos de
administracion de las EPO.

ESTRUCTURA Y FISIOLOGIA DE LA
ERITROPOYETINA HUMANA

La EPO es una citoquina de caricter pleitrépico y proangio-
génico y que, ademas, ejerce efectos protectores en diversos
6rganos de origen no hematopoyético. También es una hor-
mona de cardcter glicoproteico que actiia como regulador pri-
mario de la eritropoyesis. Como se ha mencionado anterior-
mente, es un miembro de la familia de las citoquinas de clase
I que conforman una estructura de caracter globular y com-
pacto de cuatro cadenas de hélices alfa’. La masa molecular
es de 304 kilodaltons', el nicleo peptidico es de 165 amino-
acidos y se basta para ejercer de receptor de enlace y de esti-
mulacién de la eritropoyesis in vitro, la porcién de carbohi-
dratos (40% de la molécula total) es necesaria para la
estabilidad de la hormona en vivo'. La EPO se produce en
los hepatocitos en el periodo fetal. Después del nacimiento,
la EPO circulante se origina en las células peritubulares cor-
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ticales de cardcter fibroblastico'. El estimulo principal para
la produccidén de la EPO es la hipoxia tisular. La EPO esta
presente en el suero de pacientes con ERC, pero sus niveles
no se correlacionan bien con los niveles de hemoglobina sé-
rica. En cambio, en los pacientes con una funcién renal pre-
servada se observan niveles de EPO que aumentan de un
modo exponencial al decremento de la concentracion de he-
moglobina sérica. Los valores pueden incrementar hasta
10.000 U/l comparado con valores normales de 15U/1". La
EPO, como otras glicoproteinas plasmaticas, circula como
isoformas que difieren en la glicosilacion, masa molecular,
actividad bioldgica, e inmunoreactividad. Hay variaciones
diurnas en la concentracién de la EPO circulante con incre-
mentos de los valores nocturnos sobre los diurnos de hasta un
40%". Un factor transcripcional denominado factor inductor
de la hipoxia (HIF) regula los niveles de la EPO a través de
sensores de oxigeno. La EPO se regula por la distribucién de
oxigeno mds que por los niveles de hemoglobina, y es el oxi-
geno sérico el pardmetro esencial (pero de dificil medicién o
determinacion) en el manejo de las anemias lo que hace que
sea inadecuada la seleccion de las hemoglobinas diana como
pardametro terapéutico. Todavia estd por dilucidar el mecanis-
mo de degradacién de la EPO circulante. Hay evidencia de
eliminacion de la EPO en la circulacién mediante endocito-
sis por eritrocitos y otras células que poseen receptores de la
EPO"®. Del mismo modo, se han desarrollado nuevas formu-
laciones de EPOHuUR, como CERA (receptor de continua ac-
tivacion para la eritropoyesis), que contiene metoxipolietile-
noglicol para prevenir la internalizacion del farmaco y asi
prolongar su vida media bioldgica.

La EPO se une a dos receptores idénticos (EPOR) que exis-
ten como homodimeros'. Dos moléculas janus kinasas 2
(JAK?2) tirosin-kinasa, que estdn en contacto con la region ci-
toplasmatica del receptor de la EPO, se activan'’ causando la
canalizacion de diversas sefiales de transduccion. El efecto de
la EPO se detiene mediante la accién de (HCP) la fosfatasa
hematopoyética célular que cataliza a JAK2'® (figura 1). Ori-
ginalmente, los investigadores mantuvieron la nocién de que
la EPO tenia su accién exclusivamente en el sistema hemato-
poyético. Estudios recientes han demostrado que es una hor-
mona de cardcteristicas pleiotrpicas. Los primeros experi-
mentos que demostraron una accién de la EPO fuera del
sistema hematopoyético los realiz6 Anagnostou et al., que de-
mostraron un efecto de la EPO de cardcter mitogénico y qui-
miotactico en las células endoteliales, asi como la presencia
de lugares de enlace o receptores (EPOR)". Del mismo modo,
se ha descrito un efecto antiapoptdtico con cardcteristicas de
proteccidn tisular en tejidos neuronales®. Estas observacio-
nes se han confirmado en otros tejidos organicos por investi-
gadores, que han propuesto que este efecto protector se reali-
za no mediante la interaccién del cldsico homodimero del
EporR mediante el que la EPO estimula la eritropoyesis, sino
mediante un heteroreceptor compuesto por un EpoR que
interactda con un no-EPO receptor produciendo un proceso
de dimerizacién o trimerizacién®'. Se ha aislado RNA mensa-
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Receptor de la citoquina de clase 1

Componente proteico (165 aminoacidos)

Porcién de carbohidratos
(40% de la molécula)
(4 cadenas)

Ca\ —p Homodimerizacion

N —p Fosforilacion de JAK

( » Supervivencia, proliferacion, diferenciacion

EPO estructura globular (30,4 kDa)

—p Fosforilacion de la tirosina del receptor de la
EPO y sefal de transduccién citosolica

- Activacion de los factores de transcripcion
(STATS) y de las enzimas (PI-3K, MAPK)

Transcripcion

Figura 1. Esquema simplificado de la sefalizacion de EPO, en la que interviene la fosforilacion de JAK2, fosforilacion del receptor de la EPO.
Homodimerizacién de STATS (transductor de sefial y activador de la transcripcion), activaciéon de PI-3K (quinasa 3 del fosfatidil inositol), fosfoliracién de la
proteina SHC de adaptacion (SrC-homadlogo y coldgeno) formando complejo con GRB (proteina del receptor del factor de crecimiento), SOS, Y Ras
proteina Gy la activacion secuencial de la serina quinasa RAF, MEK (syn.MAPKK) y MAPK (quinasa proteica con actividad mitogénica). La sefial en cascada
provoca supervivencia, proliferacién y diferenciacion de la progenie eritrocitica. El complejo EPO/EPO receptor se internaliza y degrada. Ademas, la accion
de la EPO finaliza mediante la accién de HCP (fosfatasa hematopoyética celular), la cual cataliza la defosforilacion de JAK2.

jero correspondiente a receptores de la EPO en el endotelio,
epicardio, pericardio, mesangio, células epiteliales, islotes
pancredticos, placenta y ciertas dreas definidas del cerebro.
Basandose en estos hallazgos, se ha propuesto que la EPO
tiene funciones angiogénicas y neurotrépicas®. Sin embar-
go, todavia estd por aclarar de una manera didfana el papel
fisiolégico del combinado EPO/receptor EPO en tejidos no
eritrociticos.

MALIGNIDAD Y ANEMIA EN EL TRATAMIENTO CON
LA EPO HUMANA RECOMBINANTE (EPOHuR)

La anemia es un factor de caracter prondstico independiente
en la supervivencia de pacientes con cancer®. El estudio eu-
ropeo de la anemia en el cancer mostr6 que el 72% de los pa-
cientes con procesos oncoldgicos de cardcter hematoldgico y
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el 66% de los pacientes con tumores s6lidos presentaban cua-
dros anémicos, aunque la prevalencia varia con respecto al
tipo de proceso tumoral. La patofisiologia es multifactorial.
Hay evidencia de que la anemia provoca una falta de respues-
ta terapéutica a la radioterapia, quimioterapia e incluso a la
cirugia®. Diversos estudios clinicos han sugerido una mejora
de la supervivencia en pacientes cancerosos que recibieron
EPOHuR a causa de su anemia. Por el contrario, otros estu-
dios mencionan efectos adversos del uso de la EPOHuR en
canceres diversos. Un andlisis de seguridad realizado en un
estudio aleatorizado del uso de la EPO alfa en pacientes con
cancer de pulmén de células grandes resultd en la termina-
cién del estudio®. El andlisis sugirié una supervivencia me-
nor en los pacientes tratados con EPOHuR. Han habido re-
sultados similares en estudios de cancer de cabeza y cuello,
asi como de mama**'. Datos de supervivencia previa han de-
mostrado un incremento de fallecimientos prematuros de los
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pacientes con procesos cancerosos, sugiriendo que la EPO-
HuR, al ser utilizada en las dosis prescritas, provoca un au-
mento del crecimiento tumoral. Por otro lado, algunos han es-
peculado que la EPOHuR, mediante el aumento de la
hemoglobina sérica, disminuye los factores de crecimiento
tumoral mediante la reduccién de HIF (factor inducible por
hipoxia, proteina compuesta por dos subunidades (a y b) que
se unen y transforman en HIF-1 en situaciones de bajo oxi-
geno tisular, regulando la expresién de hasta doce genes que
actdan en el transporte de oxigeno, aumento de la capilariza-
cioén, metabolismo anaerébico y proliferacion célular), des-
crito por Semenza y Wang en 1992 a través de un aumento
en el transporte de oxigeno®. Es interesante subrayar que, an-
tes de la introduccién de la EPOHuR, la incidencia de cancer
en los pacientes de terapia renal sustitutiva era menor de la
esperada”. Un andlisis de 28.049 pacientes con ERC en tera-
pias renales sustitutivas durante la era anterior al uso de la
EPOHuR reveld un ratio de incidencia estandar de 0,9. Un
andlisis posterior realizado por USRDS (sistema renal de da-
tos de EE. UU.) hasta el afio 1994 mostré un ratio de inciden-
cia estdndar de un 1,2, con el mayor incremento en los pa-
cientes menores de 35 afios*. Un entendimiento mejor acerca
de esta incidencia puede provenir de un conocimiento de la
estructura quimica del receptor de la EPOHuR. La EPO tiene
una receptor N terminal extracelular asociado con la capaci-
dad de unién, mientras que el receptor C terminal intracelu-
lar estd asociado a sefiales de transduccion. La EPO se une a
dos receptores idénticos que existen en forma de homodime-
ros, como se ha mencionado anteriormente. La activacion del
receptor de la EPO ocurre a través de la fosforilacion de la ti-
rosina de un complejo de proteinas, entre las que se incluye
el mismo receptor; esta fosforilacién que se realiza mediante
la interaccion de la enzima tirosin-quinasa. La reaccién qui-
mica mencionada origina una respuesta célular de cardcter
pleitrépico®'. La actividad de la enzima tirosin-quinasa es im-
portante en los receptores del factor de crecimiento, asi como
de los oncogenes y, debido a su habilidad como potencial es-
timulador mitogénico, se ha dilucidado que estas moléculas
tienen un potencial oncogénico latente. Diversos investiga-
dores han documentado la presencia y la expresion de recep-
tores de la EPO en numerosas lineas célulares de caracter tu-
moral (células de canceres hepaticos, entre otros). Células de
canceres de prdstata y rifion también expresan receptores de
la EPO, y ésta parece servir de factor de crecimiento de estas
células®. Las células de cancer de ovario, expuestas a la EPO-
HuR, demuestran un aumento de la transduccién de la sefal
de la EPO y de resistencia a la quimioterapia mediante una
reduccion de las proteinas Bcl-2 y Bell0 relacionadas con la
apoptosis celular®.

La EPOHuR puede influenciar en el crecimiento tumoral de
otras maneras. La EPO puede promover la angiogénesis tu-
moral mediante su accion en la proliferacién de células en-
doteliales. La presencia de receptores de la EPO, a nivel tisu-
lar, en el carcinoma indiferenciado de pulmén de células
grandes puede reducir la supervivencia del paciente, sugirien-
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do un papel potencial de cardcter paracrino de la EPO endé-
gena en la agresividad del crecimiento tumoral®. Otra posi-
ble conexidn entre la EPO y el cancer es la de las enfermeda-
des quisticas renales. Los pacientes con la enfermedad de Von
Hyppel-Lindau (VHL) tienen una alta incidencia de tumores
renales, y los rifiones de estos pacientes muestran una morfo-
logia similar a la poliquistosis renal y, ademads, niveles eleva-
dos de hemoglobina y EPO séricas*. La evidencia demostra-
da al respecto por diversos estudios, en los que se utilizé la
EPO en pacientes cancerosos, es preocupante y, debido a esos
estudios mencionados anteriormente y a datos extraidos de
otros estudios clinicos, la ODAC (FDA'’S Oncology Drug Ad-
visory Committee), reunida en dos ocasiones (mayo de 2004
y 2007), emiti6 recomendaciones en el uso de ASE en los pa-
cientes con procesos tumorales. Si asumimos que las dosis te-
rapéuticas de EPO y darbopoyetina (y la de otros agentes en
desarrollo) pueden estimular el crecimiento de ciertos proce-
sos tumorales, ;de qué manera se pueden sintetizar nuevas
moléculas de EPO que realicen su accién hematopoyética sin
presentar estos efectos deletéreos en los tejidos tumorales? Se
podrian utilizar los heteroreceptores, que actian como com-
plejos funcionales del receptor de la EPO en células tumora-
les, y asf la estructura dominio de la EPO que se une a otros
receptores seria diferente de los otros dos receptores domi-
nios. De este modo, se podria disefiar una molécula de EPO
de caracter «mutante»?’.

TROMBOSIS CON LOS ASE

En la era previa al uso de la EPOHuR, era extrafia la inciden-
cia de la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmo-
nar®¥en los pacientes con ERC. Los nefrélogos se percata-
ron de aumentos alarmantes en la frecuencia de eventos de
cardcter trombdtico®. Otros datos mostraron un riesgo eleva-
do de embolismo pulmonar en poblaciones de pacientes en
terapia renal sustitutiva, con un ratio de incidencia ajustada
por edad de 2,11, tras excluir pacientes en didlisis con facto-
res de riesgo a esos eventos”. Recientes estudios de caricter
retrospectivo mostraron que el uso de la EPOHuR resulté en
un mayor nimero de eventos de cardcter tromboético (hazard
ratio 1.4, 1C 95% 1,06-1,96) en pacientes criticos y de can-
cer de mama®. Sabemos que la EPOHuR aumenta la agrega-
bilidad plaquetaria® y que, ademads, disminuye los niveles de
proteinas C y S. Esta agregabilidad se puede revertir con el
uso de aspirina. Sin embargo, las trombosis de accesos vas-
culares de hemodialisis no se previenen con ésta, y esta claro
que los mecanismos fisiopatolégicos de estas trombosis son
complejos. La viscosidad sanguinea aumenta directamente
con los niveles de hemoglobina, y se pensé que este aumento
estaba relacionado con el incremento de la incidencia de
trombosis en los casos de policitemia. Con la correccion de
la anemia mediante el uso de la EPOHuR, uno esperaria un
incremento de los casos de trombosis de accesos vasculares.
Sin embargo, los casos de trombosis de estos accesos pare-
cen no tener relacion con los niveles de hemoglobina*. Se
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debe mds a un proceso de hiperplasia de la intima del vaso
sanguineo originada por una proliferacién de las células del
tejido muscular liso, el cual no responde a la accién de la as-
pirina, pero que se estabiliza con el uso de los agentes inhibi-
dores de la enzima covertidora de la angiotensina®. Recien-
temente, se ha demostrado que el angiotensindégeno II
estimula un factor de crecimiento similar a la insulina a tra-
vés de la induccién de receptores de tirosin-quinasa en el te-
jido muscular liso de caracter vascular, lo que provoca un au-
mento de la hiperplasia vascular en la intima*. Parece
entonces que tanto la EPO como el angiotensinégeno II son
factores de crecimiento similar a otras citoquinas que activan
los receptores de tirosin-quinasa, y que no es tan inusual la
presencia de efectos nocivos como la HTA y la enfermedad
vascular. Desde el punto de vista clinico, una posible expli-
cacién de la incidencia de trombosis en esta poblacion seria
la trombocitosis debida a la presencia de deficiencia de hie-
rro por el uso del ASE*. En un estudio de pacientes cancero-
sos en quimioterapia que recibian ASE, el tratamiento con
hierro endovenoso redujo el aumento de plaquetas por enci-
ma de las 350.000. De hecho, los pacientes que presentaban
conteos plaquetarios por encima de los 350.000 estaban aso-
ciados a una incidencia mds alta de eventos tromboembdli-
cos. El uso de hierro endovenoso redujo el riesgo de eventos
tromboembdlicos en un 40%*. Un punto de reflexion acerca
de esta hipétesis referente al posible efecto protector de hie-
rro endovenoso es que, en ciertos estudios publicados que ha-
cian referencia a la poblacion en hemodidlisis con problemas
cardiovasculares, el uso del hierro no tenia caracter protector
e incluso demostré generar efectos deletéreos*, aunque estos
resultados se deben ver con cierto escepticismo, ya que los
datos del tratamiento no se completaron hasta después de la
finalizacién del mismo. Sin embargo, en un futuro van a ne-
cesitarse mds estudios para confirmar estos hechos.

LA HIPERTENSION COMO EFECTO SECUNDARIO DE
LA ERITROPOYETINA O DE SUS AGENTES
ESTIMULANTES (ASE)

Datos iniciales recogidos en la literatura, en los que se de-
mostraba la eficacia de la EPOHuR, constataron como efec-
to secundario mds frecuente la HTA*®. Resultados que no
sorprenden sobre todo porque la HTA puede presentarse
asociada a entidades como la policitemia’. No obstante, no
estd demostrada con veracidad absoluta la relacion entre
HTA y aumento del hematocrito™. La administracién de
EPOHuR aumenta la resistencia vascular periférica y dismi-
nuye el gasto cardiaco; todo ello debido a un aumento de
endotelinas, angiotensina, inoperancia de la relajacion del
entotelio vascular, alteracion de los niveles del calcio en el
tejido muscular liso del endotelio vascular y de la liberacion
de serotonina por las plaquetas. Es sabido que el tratamien-
to con los agentes ASE causan un empeoramiento de la pre-
sion arterial (PA) en un 30% de los pacientes™. En un meta-
analisis reciente, realizado en una revision de la literatura
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basada en la normalizacién de la hemoglobina, se mostraba
un aumento consistente de la PA en las hemoglobinas diana
de valores altos en comparacion con las de valores bajos™.
En el estudio CREATE?, el grupo de pacientes con hemo-
globina diana normalizada presentaba una presién sistdlica
arterial por encima de los 160 mmHg en un 50% de los ca-
sos. Una posible explicacion a los valores tan altos de PA
en estos estudios puede ser la falta de control adecuado de
la hipertension en estos pacientes, lo que hace que no repre-
senten fehacientemente esta relacion entre hipertension y
uso de ASE. Hampl et al.”*, en Alemania, utilizaron un régi-
men intensivo de terapia antihipertensiva con dosis méxi-
mas de beta bloqueadores, de los bloqueadores de la angio-
tensina II (ARA II) e IECA, logrando mediciones de PA
normalizadas antes del inicio de las sesiones de terapia re-
nal sustitutiva, lo que difiere de los estudios aleatorizados
de los ASE recientes y de las précticas habituales de las Uni-
dades de hemodialisis. De hecho, en los resultados de este
grupo de investigadores se demostré que la normalizacién
de los niveles de la hemoglobina sérica se acompafiaba no
s6lo de una falta de incremento de PA, sino de un descenso
en los valores de la misma. Noobstante, el uso de estos re-
gimenes antihipertensivos en nuestra poblacién provoca una
empeoramiento importante de hipotension durante la didli-
sis. A nivel de investigacion basica el efecto antihipertensi-
vo de la EPO puede ser independiente del hematopoyetico.
Hay sitios especificos en la molécula de la EPO que deter-
minan ese efecto hipertensivo, lo que ha permitido la crea-
cién de modelos genéticos animales que eliminan ese efec-
to preservando la accién hematopoyética®.

RETINOPATIA DIABETICA Y LOS ASE

La EPO es un factor de crecimiento como otras citoquinas
que activan los receptores de las tirosinas-quinasas. Se ha es-
tablecido una relacion directa entre incidencia de la retinopa-
tfa proliferativa en pacientes en terapia renal sustitutiva y el
uso de la eritropoyetina recombinante”. Parece ser que la eri-
tropoyetina es en si misma un factor de crecimiento angiogé-
nico®, y los niveles de EPO en el humor vitreo y acuoso pre-
dicen la retinopatia y el edema de mdacula con mayor
precision que los factores de crecimiento endoteliales. En un
reciente estudio donde se utilizé un modelo animal de retino-
patia, el uso de la EPO protegia de la apoptosis neuronal in-
ducida por hipoxia tisular y, al mismo tiempo, con el tiempo
aumentaba la neovascularizacién®. Por lo tanto, las diferen-
tes etapas de la nefropatia diabética pueden determinar que
la EPO muestre efectos beneficiosos o deletéreos®.

CONCLUSION

Esté claro que la glucoproteina originalmente aislada como
una hormona por sus efectos en la hematopoyesis es en reali-
dad una citocina con caracteristicas de factor de crecimiento
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que ha evolucionado hasta adquirir diferentes propiedades
celulares independientes de la eritropoyesis. Estos efectos
de no hematopoyéticos pueden ser de caricter deletéreos.
Sin embargo, es necesario un mejor entendimiento de la fi-
siologia de esta molécula y de sus receptores, lo que conlle-
varfa crear una molécula nueva que minimizaria estos efec-
tos. Conocimiento que serd esencial para los clinicos de
ahora y del futuro. Es cierto, como se ha mencionado ante-
riormente, que con los estudios aleatorizados realizados con
la EPO es necesaria la creacion de una hipétesis que permi-
ta el uso de los ASE minimizando efectos secundarios. Pue-
de que mediante una terapia antihipertensiva intensiva, un
tratamiento agresivo con hierro endovenoso, optimizacioén
de la utilizacién de oxigeno mediante la correccion de la
acidosis metabdlica y el suplemento con sustancias relacio-
nadas con el metabolismo energético, como la l-carnitina,
vitaminas B6 y B12 y el 4cido félico, ademds de evitar do-
sis elevadas de ASE, se puedan evitar los efectos deletéreos
relacionados con la HTA y la trombosis, y disminuir la ten-
dencia al aumento del riesgo de mortalidad que los estudios
CREATE, CHOIR y NHCT (Normal Hematocrit Cardiac
Trial), entre otros, han mostrado.
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