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Introduccion

La anemia es una complicacion que se presenta con
gran frecuencia en pacientes con insuficiencia renal y que
en muchas ocasiones condiciona un incremento de la
morbilidad y tal vez de la mortalidad de estos pacientes™ 2.
Aunque en la etiopatogenia de esta anemia estan impli-
cados varios factores, la deficiente produccion de eritro-
poyetina (EPO) por el paciente urémico desempena un
papel primordial>*.

Hasta hace poco tiempo las transfusiones periédicas y
el trasplante renal eran los (nicos tratamientos eficaces
para la anemia de los pacientes con insuficiencia renal.
Recientemente ha tenido lugar el mayor avance en el tra-
tamiento de este tipo de anemia gracias a la disponibili-
dad en clinica de EPO humana recombinante (thEPO). Los
excelentes resultados obtenidos con la rhEPO en el trata-
miento de la anemia que acompana a la uremia han sido
confirmados por diversos grupos®®. Actualmente este
agente, del que se dispone gracias a la tecnologia de DNA
recombinante, es considerado el tratamiento de eleccién
de la anemia asociada a la insuficiencia renal’, con lo que
el nimero de pacientes tratados se ha incrementado con-
siderablemente y, en consecuencia. ha aumentado la ex-
periencia en su manejo clinico y el conocimiento de sus
efectos fisiofarmacologicos dentro y fuera de la médula
osea. Diferentes autores se han ocupado en los ltimos
anos del estudio de las acciones de la rhEPO en el siste-
ma endocrino y, concretamente, sobre la secrecion hor-
monal hipofisaria. Llama la atencion cémo el tratamiento
con este agente ha producido una mejoria de algunas de
las alteraciones endocrinas que caracteristicamente acom-
panan a la uremia, lo que ha provocado el surgimiento
de hipotesis que expliquen estas acciones extramedula-
res de la rhEPO.

Se han publicado recientemente magnificas revisiones
sobre la biologia molecular, farmacologia y utilizacion te-

Correspondencia: Dr. |. ). Diez.
Servicio de Endocrinologia
Hospital La Paz

Paseo de la Castellana, 261.
28046 Madrid

280

rapéutica de la rhEPO, a las que remitimos al lector’". En
el presente trabajo se realiza una revision de los aspectos
mas destacables acerca de las acciones de la rhEPO so-
bre las distintas secreciones hipofisarias y las funciones
controladas por ellas, asi como las hipétesis surgidas para
explicar dichas acciones.

Aspectos fisiologicos

La sospecha de la existencia de un factor capaz de es-
timular la eritropoyesis se conoce desde el siglo pasado.
Las primeras observaciones fueron publicadas en 1882'°
por Bert, quien describi6 las variaciones de las cifras de he-
moglobina en animales estudiados a distintas alturas so-
bre el nivel del mar. Aunque en un principio se atribuyo
la capacidad de estimular la médula 6sea al oxigeno am-
biental, no fue hasta 1906 cuando Carmot y Deflandre™,
utilizando diferentes sueros de animales de experimenta-
cion, concluyeron que el oxigeno actuaba indirectamen-
te sobre la produccion de globulos rojos a través de la es-
timulacion de un factor humoral al que denominaron he-
mopoyetina. El término eritropoyetina fue acufiado por
Bonsdorff en 1948% al estimar que este factor actuaba ex-
clusivamente sobre la serie roja, siendo Erslev?', seis afios
mas tarde, quien demuestra la capacidad de la EPO para
regular la eritropoyesis. Algo mas tarde se esclarece el
origen renal de esta hormona?. Sin embargo, no fue has-
ta 1977 cuando Miyake y Kung? purifican la EPO urinaria
gracias a las experiencias previas realizadas por Finne en
1965%, quien demuestra su presencia tanto en la orina
como en el liquido amniético. En 1981, Lai y cols., des-
pués de analizar la EPO endbgena urinaria, describen la
estructura molecular primaria.

En 1985 fue posible el aislamiento y clonacion del gen
de la EPO y, por consiguiente, su obtencion por técnicas
de recombinacion genética®® . La union del gen de la
EPO humana a un plasmido y su introduccion en el ni-
cleo de células de ovario de hamster chino en cultivo per-
miti6 la obtencion de la rhEPO biologicamente activa® .
El gen de la EPO se localiza en el brazo largo del cromo-
soma 7%, a partir del cual se sintetiza una proteina de 193
aminoacidos, de los cuales los primeros 27 constituyen la



secuencia secretora principal, que se escinde segin se se-
creta de la célula®. Posteriormente se produce una mo-
dificacion estructural, mediante la cual se elimina el resi-
duo arginina C-terminal, lo que da lugar a una proteina
de 165 aminoacidos con un peso molecular de 18.399
daltons?-3'.32, Esta cadena proteica constituye el 60 % de
la molécula, mientras que el 40 % restante esta formado
por cuatro cadenas de carbohidratos complejos impres-
cindibles para su efecto biolégico in vitro®, siendo su
peso molecular total estimado por electroforesis de 36 ki-
lodaltons®2.

En el adulto, la EPO se sintetiza preferentemente en el
rindn?, en células adyacentes al tibulo proximal, en res-
puesta a senales procedentes de un sensor renal para el
" oxigeno®*¥. Un pequeio porcentaje (10-15 %) se produ-
ce en el higado® y tal vez en otros 6rganos, como lo pone
de manifiesto la escasa capacidad de eritropoyesis obser-
vada en pacientes anéfricos. Sin embargo, durante la vida
fetal el higado constituye el principal 6rgano de produc-
cion de EPO. Se desconoce el mecanismo mediante el
cual cambia el lugar de produccion de la EPO después
del nacimiento, aunque se piensa que podria estar gené-
ticamente determinado.

Aspectos farmacologicos

La rhEPO obtenida mediante tecnologia de recombina-
cibn genética es un polipéptido glicosilado de 165 ami-
noacidos, con un peso molecular de 30.400 daltons®®. La
EPO nativa y la thEPO comparten las mismas propiedades
bioldgicas e inmunologicas®® *, aunque existen entre ellas
pequenas diferencias en el patrén de glicosilacion que ca-
recen de trascendencia clinica®® 2.

Las propiedades farmacocinéticas de la thEPO se han
estudiado recientemente tanto en individuos normales
como en pacientes urémicos. En sujetos normales, la vida
media de la rhEPO cuando se administra por via intrave-
nosa es de 4 a 11 h y su aclaramiento metabodlico es de
aproximadamente 4 a 15 ml/kg/h*-#'. La absorcion tras
la administracion subcutanea es lenta, alcanzandose las
concentraciones maximas a las 10-15 horas. Cuando se
emplea la via subcutanea, la vida media es de 25 horas.
El volumen de distribucion es similar al volumem plasma-
tico, como corresponde al peso molecular de la hormo-
na. La rhEPO se excreta en la orina en sujetos normales
en un porcentaje menor del 5 %, por lo que el rindn de-
sempena un papel de escasa relevancia en la eliminacion
de este agente*" 42,

Los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes
con insuficiencia renal han mostrado que la rhEPO pre-
senta una vida media relativamente corta tras su adminis-
tracion intravenosa, de aproximadamente 5-9 horas?* 44,
Tras la administracion subcutanea, las concentraciones
maximas se alcanzan a las 12 horas, aunque alcanzan ni-
veles inferiores a los obtenidos con la via intravenosa®: .
La administracion intravenosa de rhEPO se caracteriza por
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la presencia de breves picos en sus concentraciones plas-
maticas, mientras que las inyecciones subcutaneas produ-
cen una liberacién mas lenta, dando lugar a unos niveles
plasmaticos mas bajos pero mantenidos®. El volumen de
distribucion en pacientes con insuficiencia renal se ha cal-
culado entre un 3 y un 5 % del peso corporal total, lo que
parece estar en relacion con el volumen plasmati-
co*4.47.48_E| aclaramiento de la rhEPO se encuentra dis-
minuido en pacientes con insuficiencia renal con respec-
to a sujetos control, probablemente debido a diferencias
en la eliminacion renal*> %, aunque un estudio en pacien-
tes con diversos grados de insuficiencia renal ha mostra-
do la inexistencia de diferencias én las propiedades far-
macocinéticas de la rhEPO entre pacientes con aclara-
miento de creatinina superiores a 80 ml/min, de 10 a
50 ml/min y menores de 3 ml/min, lo que indica que la
rhEPO es eliminada fundamentalmente por mecanismos
no renales”.

La principal accion de la thEPO es la estimulacion de
la diferenciacion de los progenitores eritroides de la mé-
dula 6sea hacia eritoblastos funcionales y finalmente eri-
trocitos maduros®'. En presencia de bajas concentracio-
nes plasmaticas de EPO, como sucede en los pacientes
con insuficiencia renal, disminuye la supervivencia de los
progenitores eritroides y la produccion de hematies se en-
cuentra reducida®. La administracion de rhEPO estimula
la eritropoyesis en los pacientes con insuficiencia renal y
en sujetos normales*, produciendo la consiguiente ele-
vacion del valor hematocrito y la concentracion de hemo-
globina, acompanados de un incremento en el recuento
reticulocitario. El efecto de la rhEPO es dosis-dependien-
te en lo que respecta a la elevacion de la masa de hema-
ties>"- 33, pero no tiene efecto sobre la vida media de los
mismOSG‘ 44, 54—56.

El recuento de plaquetas no suele modificarse’ 6535,
aunque en algunas ocasiones se ha observado un aumen-
to de las cifras plaquetarias atribuido a una accion esti-
mulante de la thEPO sobre la trombopoyesis®> 562, Asi-
mismo, se ha descrito también un discreto incremento en
el recuento de leucocitos que no alcanza la significacion
estadistica®®'. Ello parece ser debido a que la thEPO no
solo estimula las células progenitoras eritroides, sino que
también ejerce cierta accion sobre la célula tronco pluri-
potencial® ¢4,

La correccion de la anemia se acompania de una me-
jor oxigenacion de los tejidos que da lugar a maltiples
efectos beneficiosos en el paciente con insuficiencia re-
nal®. Alivia muchos de los sintomas que presentan estos
pacientes, tales como la astenia cronica, anorexia, intole-
rancia al frio, trastornos del ritmo del suefio o torpor men-
tal*57.:59.63.66; mejora la sensacion de bienestar, aumenta
la capacidad de ejercicio®” % y hace desaparecer la nece-
sidad de transfusiones peri()&cas, con lo que se reduce
el riesgo de infecciones, sobrecarga de hierro y sensibili-
zacion inmunolégica®®.

Se conocen bastantes detalles acerca del mecanismo
de accion de rhEPO en la médula 6sea. La EPO interac-
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tGa con un receptor especifico situado en la superficie de
la membrana de las células eritroides primitivas o unidad
formadora de brotes eritroides (BFU-E), induciéndolas a
diferenciarse en una célula mas madura y mas sensible a
la accion de la EPO, la unidad formadora de colonias eri-
troides (CFU-E). La union de la EPO con su receptor de-
sencadena varios fenémenos bioquimicos, entre los que
se encuentran: la produccion de factores de transcripcion
celular®, la sintesis de proteinas citoplasmaticas y de
membrana’”, la sintesis de heme” y hemoglobina’ r la
diferenciacion terminal de la linea eritroide®, estimulan-
do la liberacion de reticulocitos de la médula 6sea”. Asi-
mismo, se han encontrado receptores de la EPO proba-
blemente especificos para esta hormona en las células res-
ponsables de su sintesis.

Aspectos terapéuticos

Aungque la rhEPO se ha empleado terapéuticamente en
el tratamiento de diversos procesos, tales como la ane-
mia de la prematuridad’, la anemia de células falcifor-
mes”, la que se asocia al sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida’, a la artritis reumatoide”, al cancer’® o al
mieloma multiple”® y para la donaci6n autéloga de san-
gre®, actualmente esta ampliamente reconocido que la
anemia que acompana a la insuficiencia renal constituye
la aplicacién clinica capital de este agente. Puede consi-
derarse un tratamiento hormonal sustitutivo, ya que la de-
ficiencia de esta hormona es un factor de primer orden
en la etiologia de la anemia urémica®*. Efectivamente, la
rhEPO se ha empleado con éxito en el tratamiento de la
anemia en pacientes con insuficiencia renal, tanto en si-
tuacion de predialisis** 5" 8% como en tratamiento diali-
tico mediante hemodidlisis>?- 5 570.8¢% o dialisis perito-
neal continua ambulatoria®'% y tanto en adultos como
en niﬁOSSO, 103-105.

No existe un consenso general acerca del nivel de he-
moglobina en el que se debe indicar el tratamiento con
rhEPO, aunque deben tenerse en cuenta otros factores a
la hora de la prescripcion, tales como la presencia de sin-
tomas, dependencia de transfusiones y los posibles ries-
gos de elevar la concentracion de hemoglobina'. Son
candidatos al tratamiento todos los pacientes que requie-
ran transfusiones y los que, no siendo dependientes de
las transfusiones, presenten sintomas de anemia, que ge-
neralmente ocurren con un valor hematécrito inferior al
30 %

La mayoria de los pacientes pueden controlarse con
una dosis de rhEPO de 15 a 500 U/kg, una a tres veces
a la semana® % 5%57.1%_| 3 dosis inicial recomendada es de
50 U/kg de peso, tres veces por semana. El ajuste de do-
sis puede realizarse mediante incrementos o decremen-
tos de 25 U/kg. Una vez que se ha alcanzado la hemo-
globina diana puede realizarse una reduccion en la fre-
cuencia de la dosis a dos o0 una vez por semana® %. Las
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vias de administracion mas habituales son la intravenosa
y subcutanea’ ", aunque también se ha empleado la via
intraperitoneal en pacientes en dialisis peritoneal ™. La de-
ficiencia de hierro puede limitar la respuesta a la rhEPO"2,
Una adecuada respuesta a la rhEPO requiere la existencia
de unos depositos férricos suficientes para permitir el in-
cremento de la eritropoyesis inducido por este agente. Ac-
tualmente se recomienda administrar un aporte oral de
hierro o administrar hierro-dextrano por via intravenosa si
los niveles de ferritina son menores de 100 ng/mli™.

La correccion de la anemia en los pacientes con insu-
ficiencia renal puede acompanarse de algunos efectos ad-
versos, de los que el mas destacable es la elevacion de
la presion arterial® 58.87.88.93. 113119 En algunos pacientes, la
elevacion de las cifras tensionales no alcanza el limite de
la hipertension arterial, pero en otros obliga a instaurar tra-
tamiento hipotensor o exacerba una hipertension pre-
existente. La elevacion de las cifras tensionales que acom-
pana a la correccion de la anemia se ha relacionado con
el aumento de las resistencias vasculares periféricas.o con
una inadecada adaptacion de la regulacion del volumen
minuto cardiaco. Es posible que en este fenémeno de-
semperfien un papel importante factores como la eleva-
cion de la viscosidad sanguinea, o la pérdida de la vaso-
dilatacién inducida por la hipoxia’” 1212, Es posible tam-
bién un mecanismo presor intrinseco de la rhEPO'?. En
un escaso nimero de pacientes se han presentado ence-
falopatias hipertensivas -6 128129,

Se ha descrito también una elevacion de las concen-
traciones séricas de potasio en algunos pacientes, atribui-
da a un aumento de la ingesta de este catién y a una dis-
minucion de la eficacia de la dialisis® . Otras complica-
ciones que pueden surgir durante el tratamiento son los
fendbmenos tromboticos en los accesos vasculares™ ¥, dis-
minucion de los aclaramientos in vivo de los dializado-
res'®, dolor local tras inyeccion subcutanea® 108131132 o
sintomatologia inespecifica como enrojecimiento conjun-
tival®, dolores 6seos y mialgias™ y cefaleas®. Un efecto ad-
verso cuya explicacion no se conoce es la aparicion de
un sindrome gripal («flu-like») de dos a cuatro horas de du-
racion tras la inyeccion de rthEPO, que raramente es se-
Ver0133, 134‘

Acciones hipofisarias de la rhEPO

Practicamente todas las hormonas segregadas por la hi-
pofisis y las funciones que de ellas dependen se ven afec-
tadas en mayor o menor medida por la administracion de
dosis terapéuticas de rhEPO. El estudio de pacientes con
insuficiencia renal tratados con este agente ha permitido
no so6lo desvelar aspectos previamente no conocidos de
las acciones extramedulares de esta hormona, sino tam-
bién incrementar nuestra comprension de la fisiopatolo-
gia de las alteraciones hipotalamo-hipofisarias que acom-
panan a la uremia.



Prolactina

Las concentraciones basales de prolactina suelen estar
elevadas en pacientes con insuficiencia renal, y las res-
puestas de esta hormona al estimulo con hormona libe-
radora de tirotropina (TRH) se han encontrado conserva-
das'>1%6 o disminuidas'”-*. Diversos autores han com-
probado como tras tratamiento con rhEPO se consigue
una normalizacion de los niveles elevados de prolactina
en este tipo de pacientes™*'%, |a respuesta de prolactina
al estimulo con TRH se ha encontrado normal™ o dismi-
nuida'® tras tratamiento con rhEPO en pacientes urémi-
cos. La normalizacién de las concentraciones de prolacti-
na tras tratamiento con rhEPO sugiere que los niveles
anormalmente elevados de prolactina que presentan los
pacientes con insuficiencia renal se deben a un aumento
de la secrecion hipofisaria y no a una disminucion del me-
tabolismo de esta hormona. Asimismo, dado el conoci-
do efecto supresor de la funcion gonadal ejercido por la
prolactina, la hiperprolactinemia se ha implicado en la pa-
togenia de la impotencia de los pacientes en dili-
sig40-142.146.147 Es posible que la reduccion de la secrecion
de esta hormona inducida por la thEPO desempefie un
papel en la mejoria de la funcion sexual en pacientes uré-
micos tratados con este agente, como se comenta mas
adelante.

Eje hipéfiso-gonadal

La funcion gonadal en ambos sexos se encuentra afec-
tada por la insuficiencia renal. En el varon, las concentra-
ciones de testosterona plasmatica son bajas. Las gonado-
tropinas se encuentran ligeramente elevadas, aunque no
a los niveles que cabria esperar en pacientes con concen-
traciones disminuidas de testosterona™®'%, La respuesta
de gonadotropinas al estimulo con hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) se ha encontrado reduci-
da™ 1%, En la mujer son frecuentes las alteraciones mens-
truales, la existencia de concentraciones bajas de proges-
terona y estradiol y la reduccion en las respuestas de go-
nadotropinas a la GnRH™",

En seis varones urémicos en situacion de predialisis, la
thEPO, administrada por via intravenosa de forma aguda,
produjo una reduccion de las respuestas tanto de hormo-
na luteinizante (LH) como de hormona foliculo-estimulan-
te (FSH) al estimulo con su hormona liberadora, GnRH?2.
En cinco varones hemodializados, el tratamiento con
rhEPO produjo una reduccion significativa de las concen-
traciones basales de ambas gonadotropinas, asi como una
normalizacion de las respuestas de FSH y LH al estimulo
con GnRH'-'33, En otro estudio llevado a cabo también
en cinco varones en hemodialisis, el tratamiento con
rhEPO normaliz6 la respuesta de FSH a GnRH, aunque no
tuvo efecto sobre la respuesta de la LH'™,

Los efectos de la thEPO sobre las concentraciones de
testosterona en varones han sido muy variables. Algunos
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encuentran una elevacion significativa de la testosterona
plasmatica' 1535 en pacientes en hemodialisis. En otros
casos la thEPO ha inducido una elevacion discreta de las
concentraciones de testosterona que no llega a alcanzar
los limites normales™. En otro estudio, las concentracio-
nes de testosterona se incrementaron en la mitad de los
varones en hemodidlisis tratados con rhEPO™3, Finalmen-
te, otros autores no encuentran modificaciones de las
concentraciones de esta hormona tras correccion de la
anemia con rthEPO™2 Es posible que la discrepancia en
los datos encontrados pueda ser debida no s6lo a los cri-
terios de seleccion de pacientes y diversidad de metodo-
logias empleadas, sino también a modificaciones en la
globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG).
No conviene dejar de mencionar aqui que Bommer y
cols.* describieron por vez primera el fendmeno de que
la correccion de la anemia con rhEPO en pacientes en he-
modidlisis se asociaba a una mejoria de la funcién sexual
en el varon. Estos investigadores no pudieron determinar
si esta mejoria encontrada en 3 de los 6 varones tratados
era debida a un mejoramiento del estado general 0 a un
mecanismo hormonal. Posteriormente, la funcion sexual
se ha estudiado mediante cuestionarios sobre libido, po-
tencia y actividad sexual. El grupo de Schaefer pudo com-
probar que tras cuatro meses de tratamiento con thEPO
se producfa una mejoria en la funcion sexual en 4 de 7
varones estudiados y en 5 de 9 mujeres, con restauracién
de las menstruaciones en estas Ultimas*2 Mas reciente-
mente, 6 de los 7 varones en hemodidlisis estudiados por
Santiago y cols.’™ experimentaron aumento de la libido y
mejoria de su funcion sexual; asimismo, 3 de las 7 muje-
res estudiadas por estos autores recuperaron la menstrua-
cion durante el tratamiento con rhEPO™. Estos cambios
se acompafiaron de una reduccion significativa de las con-
centraciones plasmaticas de prolactina tanto en varones
como en mujeres'¥! 14214 Es posible que la reduccion de
los niveles de prolactina ejercida por la thEPO contribuya
a este efecto, de manera analoga a lo que sucede en pa-
cientes urémicos hiperprolactinémicos tratados con el
agonista dopaminérgico bromocriptina' 7, No obstan-
te, este mecanismo no esta del todo claro, ya que no ha
sido evidenciado por otros autores'é. Tampoco se ha
puesto de manifiesto que la mejoria de la funcién sexual
en el varon se acompare de elevacion de los niveles de
gonadotropinas o de testosterona o disminucion de las
concentraciones de estradiol’®. En todos los estudios, la
mejoria de la anemia fue similar, por lo que las discre-
pancias entre los hallazgos de los diferentes autores po-
drian explicarse por diferencias metodolégicas. Parece cla-
ro, pues, que en la mejoria de la funcién sexual tras tra-
tamiento con rhEPO intervienen diversos factores aparte
de los cambios hormonales mencionados. El incremento
de la sensacion de bienestar y de mejoria fisica, factores
psicolégicos y una posible reduccion de las concentracio-
nes de hormona paratiroidea pueden también contribuir
a los cambios de comportamiento sexual*2'*, En el va-
rén es posible también que los cambios en la viscosidad

283



J. J. DIEZY P. IGLESIAS

sanguinea producidos por la elevacion del hematocrito in-
fluyan en la ereccion y, por tanto, en la recuperacion de
la funcion sexual®’.

Hormona del crecimiento

La secrecion de hormona del crecimiento se encuen-
tra profundamente alterada en pacientes con insuficien-
cia renal’™6, Las concentraciones basales de esta hor-
mona se hallan incrementadas en la uremia'™’- 6" y se pre-
sentan respuestas exageradas a estimulos farmacolégicos
como la L-dopa y la hipoglucemia insulinica™ 1" ¢2. Otra
anomalia caracteristica es la existencia en un gran nime-
ro de pacientes urémicos de respuestas paradojicas de
GH a estimulos que no provocan secrecion de esta hor-
mona en sujetos normales, tales como la glucosa™* ™% o
la TRH'6>17 " La GH presenta, ademas, la peculiaridad de
ser la Gnica hormona hipofisaria en la que se presenta
una secrecion exagerada en respuesta a la administracion
de su hormona liberadora especifica (GHRH) en pacien-
tes con insuficiencia renal'®.

La influencia de la thEPO sobre la secrecion de GH se
ha estudiado tanto tras la administracion aguda como cr6-
nica de este agente. La administracion intravenosa aguda
de thEPO potenci6 las respuestas de GH a su hormona
liberadora (GHRH) en un grupo de pacientes urémicos en
hemodialisis, mientras que este efecto no pudo demos-
trarse en sujetos con funcion renal normal'®. Por otra par-
te, el tratamiento crénico con rhEPO en pacientes en he-
modialisis produjo una reduccion de las concentraciones
basales de GH, que habitualmente se encuentran eleva-
das en este tipo de pacientes™ 170, Este efecto se acom-
panaba de una disminucion de las respuestas de esta hor-
mona a la hipoglucemia insulinica' "7°. El efecto de re-
duccién de las concentraciones basales de GH persistio
tres meses después de la suspension del tratamiento con
rhEPO™0.17°, |3 respuesta paradojica de GH tras estimulo

con TRH que a menudo presentan los pacientes urémi- -

cos'®5167 desaparece tras tratamiento con thEPO en pa-
cientes en hemodialisis'.

En nuestro grupo hemos podido comprobar como en
un grupo de pacientes en didlisis peritoneal continua am-
bulatoria tratados con rhEPO durante mas de tres meses
se producian algunas modificaciones en las respuestas de
la GH a diversos estimulos. En nuestros pacientes, las res-
puestas de GH a estimulos hipotalamicos como fa cloni-
dina o la hipoglucemia insulinica se veian disminuidas en
un grupo tratado con thEPO con respecto a un grupo con-
trol no tratado, mientras que no se modificaba significa-
tivamente la respuesta de GH al estimulo hipofisario di-
recto con GHRH''. El tratamiento cronico con thEPO tam-
poco modifico la respuesta de GH a la GHRH en un gru-
po de pacientes en hemodialidis estudiados por otros au-
tores”2. Una reduccién de la secrecion hipotalamica de
GHRH o un incremento del tono somatostatinérgico por
parte de la thEPO son posibles mecanismos que se han
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aducido para explicar estos efectos”®'7". Es posible que
una reduccién en la secrecion de GH inducida por el tra-
tamiento cronico con thEPO pueda contribuir a la mejo-
ria en la tolerancia a los carbohidratos en los pacientes
urémicos'’’,

Eje hipofiso-suprarrenal

Se han descrito diversas alteraciones de la secrecion de
hormona adrenocorticotropa (ACTH) y cortisol en'pacien-
tes con insuficiencia renal. En estos pacientes, las concen-
traciones basales de cortisol y ACTH suelen ser norma-
les's8 173, se mantienen las oscilaciones diurnas del corti-
sol'” y la administracion exogena de ACTH produce una
adecuada respuesta de cortisol”7*'7¢. Sin embargo, se ha
descrito una reduccion de las respuestas de ACTH tanto
a la hipoglucemia insulinica’”> como al estimulo directo
con su hormona liberadora (CRH)"77: 178,

En un grupo de cinco pacientes en hemodidlisis, el tra-
tamiento con rhEPO fue seguido de una supresion par-
cial de las concentraciones basales de ACTH y cortisol, asi
como de una reduccion en las respuestas de cortisol a la
hipoglucemia insulinica'”. Este fenobmeno no se presen-
t6, sin embargo, en un grupo de pacientes en didlisis pe-
ritoneal estudiados por nuestro grupo'”. Estas diferencias
pueden explicarse en funcién de las diferentes caracteris-
ticas clinicas de los pacientes estudiados por ambos gru-
pos, especialmente edad y duracion del tratamiento dia-
litico, asi como por el hecho de que la dialisis peritoneal
puede modificar la cinética del cortisol plasmatico™. En
un grupo de 7 varones en hemodialisis, el tratamiento cr6-
nico con thEPO indujo un incremento en la respuesta de
ACTH a la hormona liberadora de ACTH (CRH)"72.

Se ha tratado de implicar al cortisol en la patogénesis
de la hipertension que se presenta en algunos pacientes
tratados con rhEPO® 75811, ya que el cortisol es un mo-
dulador de la presion arterial y el hipercortisolismo se
acompana de una elevacion de la presion arterial. Sin em-
bargo, los datos actuales no apoyan la hipétesis de que
una participacion del cortisol en la elevacion de la pre-
sion arterial que presentan algunos pacientes tratados con
rhEPO sea de importancia. Es posible que otros factores
hormonales ajenos al eje hipofiso-suprarrenal, tales como
los sistemas renina-angiotensina tisulares, estén implica-
dos en ese fenémeno', '

Eje hipofiso-tiroideo

Los pacientes con insuficiencia renal presentan a me-
nudo importantes alteraciones en el eje hipotdlamo-hipé-
fiso-tiroideo. Las concentraciones de tiroxina y triyodoti-
ronina totales y libres se han encontrado reducidas en pa-
cientes urémicos comparados con sujetos controles y en
muchas ocasiones se presentan concentraciones en el
rango del hipotiroidismo™® 1. Las concentraciones plas-



maticas de tirotropina (TSH) se han encontrado dentro de
limites normales -en la mayoria de los pacientes urémicos,
aunque sus respuestas al estimulo con TRH se presentan
reducidas'? 165167.184187_Por otro lado, el ritmo circadiano
de la TSH se encuentra alterado en pacientes urémicos,
ya que se produce una disminucion del pico vespertino
de esta hormona y la amplitud de los pulsos de secrecion
se encuentran también reducidos'®.

Kokot y cols.™ no encuentran modificaciones en las
concentracines basales de TSH y su respuesta al estimulo
con TRH tras tratamiento con rhEPO. Sin embargo, en un
estudio reciente, Ramirez y cols." han encontrado que
las respuestas de TSH al estimulo con TRH, que se encon-
traban abolidas en un grupo de pacientes urémicos, se
normalizaron completamente tras correccion de la ane-
mia con rhEPO. Ello sugiere que en el paciente urémico
tiene lugar una disminucion en la sensibilidad hipofisaria
a la TRH que el tratamiento con rhEPO corrige ya sea por
elevacion del hematdcrito o por una accion directa.

Se han encontrado minimas elevaciones en las concen-
traciones de hormonas tiroideas totales en pacientes bajo
tratamiento con rhEPO, sin que se llegue a alcanzar la sig-
nificacion estadistica. Esta observacion coincide con
nuestros datos en pacientes en dialisis peritoneal. Por otra
parte, no se ha estudiado hasta la fecha el efecto de la
rhEPO sobre el ritmo circadiano de la TSH.

Mecanismo de las acciones hipofisarias'de la rhEPO

Winearls y cols.> y Eschbach y cols.® fueron los prime-
ros en describir la correccion de la anemia en pacientes
en hemodidlisis. Posteriormente estos hallazgos fueron
corroborados por multiples estudios. La mejoria de la ane-
mia en estos pacientes se acompana practicamente siem-
pre de una mejoria de la calidad de vida y del estado ge-
neral que se traduce en un aumento de la sensacion de
bienestar>¢, un aumento de la actividad fisica®, capaci-
dad para el ejercicio® y del rendimiento intelec-
tual®s #:18.1%_Por otro lado, el sistema endocrino modu-
la la eritropoyesis en condiciones fisiologicas y es posible
también que la correccion de la anemia pueda mejorar
algunas funciones endocrinas, especialmente en los pa-
cientes con insuficiencia renal cronica. Se plantea, pues,
la cuestion de si los cambios endocrinos inducidos por la
rhEPO se deben Gnicamente a la mejoria en la eritropo-
yesis y, en consecuencia, a un aumento del aporte de oxi-
geno a los tejidos o si, por el contrario, la thEPO ejerce
acciones especificas en los drganos endocrinos. En el mo-
mento actual no es posible responder a esta pregunta con
seguridad absoluta.

Aunque muchos de los datos senalados anteriormente
sugieren que parte de las acciones de la rhEPO sobre la
secrecion hormonal hipofisaria pueden ser secundarias a
la correccion de la anemia y a un mayor aporte de oxi-
geno a los tejidos, existen también otros datos que no
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apoyan la hipotesis de la correccion de la anemia como
Unico mecanismo de las acciones hipofisarias de la
rhEPO. En efecto, cuando se comparan pacientes urémi-
cos tratados con rhEPO con pacientes urémicos no trata-
dos con este agente, pero con similares cifras de hemo-
globina y hematédcrito, se observan diferencias en la se-
crecion hormonal hipofisaria tanto en pacientes en he-
modidlisis'® ™>* como en didlisis peritoneal'". Por otra par-
te, cuando se administr6 rhEPO a cinco mujeres ameno-
rreicas con hiperprolactinemia, con funcién renal normal,
se consiguié menstruacion en tres de ellas'. Ademas, los
efectos de la administracion intravenosa aguda de rhEPO
sobre las respuestas de GH'® y de gonadotropinas™? a
sus respectivas hormonas liberadoras en pacientes urémi-
cos no pueden explicarse por modificaciones en el hema-
tocrito.

Por otro lado, cabe mencionar también aqui que la eri-
tropoyetina es uno de los numerosos factores de creci-
miento identificados en los Gltimos afos™" *? y existen in-
teresantes analogias funcionales entre las moléculas de
eritropoyetina y el factor de crecimiento insulinoide tipo
| («insulin- like growth factor type b, IGF I). Kutz y cols.’
describieron la actividad eritropoyética del IGF 1 en culti-
vos de hepatocitos fetales de raton. El IGF | estimula in
vitro la formacion de colonias eritroides o la proliferacion
celular en una gran variedad de tejidos eritropoyéticos de
diferentes especies animales y también en la médula 6sea
humana™*+20, Ademas, existen receptores especificos para
IGF | en el higado del ratén' y en eritrocitos huma-
nos®" 22y ha podido demostrarse in vivo la actividad eri-
tropoyética del IGF | en ratas hipofisectomizadas?®. Mas
aun, recientemente se ha demostrado también que exis-
te una gran similitud estructural entre moléculas de facto-
res eritropoyéticos aisladas en pacientes anéfricos y el
IGF?4,

La rhEPO puede ejercer efectos fuera de la médula 6sea
e influir en la secrecion hormonal hipofisaria. Reciente-
mente se ha sugerido la posibilidad de que una adecua-
da produccion de rhEPO endbgena pueda estar implica-
da en la modulacion de la sensibildad de las células so-
matotropas a la GHRH'®. El efecto de reduccion de la se-
crecion de GH por parte de la rhEPO encontrado por no-
sotros y otros autores podria explicarse especulando con
la posigilidad de que la rhEPO pudiera comportarse a ni-
vel hipotalamico remedando las acciones del IGF 1, es de-
cir, incrementando la secrecion hipotalamica de somatos-
tatina o reduciendo la iberacion de GHRH, como ha sido
demostrado en el caso del IGF | en cultivos de tejidos hi-
potalamicos?®. La comprobacion de esta hipotesis reque-
riria la realizacion de investigacion detallada en pacientes
con insuficiencia renal y sujetos normales y, sobre todo,
estudios de las acciones de la thEPO sobre las secrecio-
nes hipotalamo-hipofisarias in vitro, de las que carecemos
en el momento actual. Es de esperar que en los proximos
anos futuras investigaciones sobre los diversos efectos de
la thEPPO hagan quie se despejen muchas de las incog-
nitas que adn persisten sobre este agente terapéutico.
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