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RESUMEN

Las eritropoyetinas humanas recombinantes son farmacos biotecnoldgicos cuya funcion
principal es el estimulo de la eritropoyesis, por lo cual estan indicados en el tratamiento
de la anemia secundaria a determinadas patologias, entre las que destaca la
enfermedad renal crénica. Sin embargo, presentan importantes efectos secundarios
principalmente a nivel cardiovascular, de forma que se recomienda no superar una
concentracién de hemoglobina de 12 g/dl con su administracién. La induccién de la
eritropoyesis mejora el aporte de oxigeno a los tejidos y con ello el rendimiento
deportivo, principio en base al cual estas moléculas son empleadas como sustancias
dopantes. Estudios recientes ponen de manifiesto que la administracién de
eritropoyetinas recombinantes puede mejorar el rendimiento en el ejercicio a
intensidades maximas, mientras que el rendimiento a intensidades submaximas no se
ve tan afectado por estas sustancias.

Palabras clave: Eritropoyetina, anemia, dopaje.

ABSTRACT

Recombinant human erythropoietins are biotechnological drugs whose main function is
the stimulation of erythropoiesis, which is why they are indicated for the treatment of
anemia induced by certain pathologies, among which chronic kidney disease stands out.
Nevertheless, they present important side effects, mainly cardiovascular ones, so it is
recommended not to reach a concentration of hemoglobin higher than 12 g/dl with their
administration. The induction of erythropoiesis improves oxygen supply to the tissues
and with that sports performance, which explains why these molecules are used as
doping substances. Recent studies show that the administration of recombinant
erythropoietins can improve performance at maximum intensities, while performance
at submaximal intensities is not as affected by these substances.

Keywords: Erythropoietin, anemia, doping.



LISTADO DE ABREVIATURAS

AEMPS: Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AMA: Agencia Mundial Antidopaje

CERA: Activador continuo del receptor de eritropoyetina
COIl: Comité Olimpico Internacional

EMA: Agencia Europea del Medicamento

EPO: Eritropoyetina

EPO-R: Receptor de eritropoyetina

ERC: Enfermedad renal crénica

FACT: Evaluacién Funcional para el Tratamiento del Cancer
FDA: Food & Drug Administration

HIF: Factor inducible por hipoxia

HIF-PH: Prolil-hidroxilasa del factor inducible por hipoxia
IRE: indice de resistencia a la eritropoyetina

IST: Indice de saturacién de la transferrina

IV: Intravenoso/a

JAK-2: Janus quinasa 2

kDa: Kilodalton

Msnm: Metros sobre el nivel del mar

RAM: Reaccion adversa a medicamento

rHUEPO: Eritropoyetina humana recombinante

SC: Subcutédneo/a

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST
STAT-5: Transductor de sefales y activador de la transcripcién
Ul: Unidades internacionales

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

VO2max: Consumo maximo de oxigeno

VT1: Primer umbral ventilatorio

VT2: Segundo umbral ventilatorio



1. INTRODUCCION

La eritropoyetina humana (EPO) es una hormona glucoprotéica compuesta por una
cadena de 165 aminodcidos a la que se unen 4 cadenas de hidratos de carbono ricas en
acido sidlico (Fig. 1). Esta molécula tiene un peso molecular aproximado de 34 kDa, del
cual el 35-40% estd representado por los glucanos. La N-glucosilacion resulta esencial
en su actividad bioldgica, aclaramiento y semivida [1].
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Figura 1. Estructura EPO humana
Tomado de http://www.scielo.org.ar

La EPO tiene como funcidn principal el estimulo de la diferenciacion, proliferacién y
supervivencia de los precursores eritroides en la médula 6sea [2]. En 1906 Carnot y
Deflandre, tras inducir un sangrado en conejos, recolectar el plasma e inyectarlo a otros
conejos observaron en estos ultimos un aumento importante en el numero de
reticulocitos atribuyéndolo a un elemento humoral al que denominaron
“hemopoietine” [3]. Estudios posteriores confirmaron este resultado y se denominé
“eritropoyetina” a la sustancia que regulaba la produccién de eritrocitos [4,5]. Ademas,
el hallazgo de receptores de EPO en diversas células sugirié que esta hormona podria
tener un papel a nivel del SNC, corazén y otros tejidos, aunque se precisan mas estudios
para concretar estos efectos [1].

1.1  Eritropoyetina humana: Sintesis y regulacion
La sintesis enddgena de EPO se produce principalmente a nivel de los fibroblastos
peritubulares de la corteza renal y en menor medida en el higado (10%). El factor
principal que regula su produccion es la hipoxia tisular a través de mecanismos
transcripcionales. Ademas, existen otros estimulos indirectos que inducen su sintesis
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como la testosterona y esteroides androgénicos, la hormona de crecimiento y la
somatomedina C [6].

El proceso de eliminacién de la EPO no estd completamente caracterizado, y se
considera que intervienen varios mecanismos. En primer lugar, se postuld que estaba
mediado por el higado, el rifidn y las células que presentan receptor de EPO en su
superficie (células progenitoras de la médula ésea), sin embargo, posteriormente se
descubrié que ni el higado ni el rifidén tienen un papel importante en la eliminacion de
EPO, de modo que es principalmente la unidn al receptor y la internalizacion celular lo
que conduce a su degradacion. Otra importante via de metabolizacion parece ser el
intersticio, a través de células del sistema reticuloendotelial y linfatico [7].

En situaciones de descenso en los niveles de oxigenacion tisular, se activa el factor
inducible por hipoxia (HIF-1), un factor de transcripcion heterodimérico (HIF-a y HIF-13)
que intensifica la expresion de varios genes inducibles por la hipoxia como el gen Epo
localizado en el cromosoma 7. En normoxia tisular los factores de transcripcion GATA-2
y NF-kB suprimen el promotor de la EPO y las enzimas HIF prolil-hidroxilasas (HIF-PH)
hidroxilan la subunidad HIF-a, lo que conduce a su degradacion. Sin embargo, en hipoxia
la actividad de las enzimas HIF-PH se inhibe, ya que es dependiente de oxigeno, de modo
que se estabiliza la subunidad HIF-a y se une a la subunidad HIF-1B lo que estimula la
transcripcion de diferentes genes como el de Epo, transferrina, hepcidina y factor de
crecimiento endotelial [1]. (Fig. 2)
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1.2  Eritropoyetina humana: Mecanismo de accion

La EPO ejerce su accién por su afinidad con receptores especificos (EPO-R) situados en
la membrana de células progenitoras de la estirpe eritroide. Asi, la eritropoyesis se
produce principalmente en la médula ésea desde células madre hematopoyéticas que
dan lugar a precursores progresivamente mas comprometidos de la estirpe eritroide, y
finalmente gldbulos rojos maduros [8]. La primera fase hasta que se originan los
proeritroblastos depende en gran medida de la EPO, mientras que conforme avanza la
maduracion los receptores de EPO de la membrana celular van desapareciendo [9].

La unién de EPO a EPO-R provoca la activacién de diferentes quinasas y mecanismos de
sefializacion intracelular, como JAK-2 y STAT-5 [1]. Una vez activado, el receptor forma
un homodimero y activa por autofosforilacion los residuos tirosina de JAK-2, asociada
constitutivamente al receptor, y ocho residuos de tirosina del dominio distal
citoplasmatico de EPO-R. Asi, los residuos fosforilados sirven de sitios de anclaje para
proteinas de sefalizacidn intracelular que contienen dominios con homologia Src (SH2)
entre las que destaca STAT-5, que tras ser fosforilado por JAK-2 forma homodimeros y
se transloca al nucleo, donde se une a secuencias de reconocimiento del ADN y actua
como factor de transcripcion [10]. (Fig. 3)
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1.3 Eritropoyetina humana recombinante

El conocimiento de la secuencia de aminodcidos de la EPO y la identificacion, aislamiento
y clonacién del gen Epo en 1985 permitid la obtencién de medicamentos
biotecnoldégicos de esta hormona mediante técnicas de recombinacién genética, al
insertar este gen en células de mamifero, principalmente cultivos celulares de ovario de
hamster chino y células de rifién de cria de hamster. Asi, las técnicas recombinantes han
permitido la obtencién de lineas celulares productoras a gran escala de EPO
recombinante humana (rHUEPQ), de la que hoy en dia se dispone de varias generaciones
aprobadas. Las variantes de rHUEPO disponibles tienen actividad bioldgica similar, sin
embargo difieren de la EPO fisiolégica y también entre ellas principalmente en la
composicidon y estructura de los azucares, lo que implica variaciones en su perfil
farmacocinético. Ademas, se ha sugerido que la afinidad por EPO-R por esta relacionada
con el contenido en hidratos de carbono [11].

Las rHUEPO son farmacos de uso hospitalario y su administracién esta autorizada en las
indicaciones que se detallan mas adelante. Es preciso seguir las recomendaciones
especificas para la monitorizacién de la hemoglobina y el ajuste de dosis segun los
resultados de la misma para cada farmaco empleado. Asi, se establece un objetivo de
tratamiento de 10-12 g/dl de hemoglobina, ya que niveles superiores carecen de
beneficios adicionales y asocian un aumento en la morbimortalidad. Por otro lado, en la
gestacion y lactancia se deberd evitar su uso o sopesar el riesgo/beneficio por falta de
experiencia, y en insuficiencia hepatica se deberan administrar con precaucién [12].

1.3.1 Primera generacion de eritropoyetina recombinante
Las epoetinas de primera generacién comparten con la EPO endégena un 40% de
homologia en su composicién de carbohidratos. Administradas por via SC su
biodisponibilidad oscila entre 20-30% y su vida media es de 24 horas; mientras que por
via IV la vida media oscila entre las 4 y las 12 horas [6]. Dado que la biodisponibilidad via
SC es baja son necesarias hasta tres inyecciones por semana de estos farmacos para
conseguir efecto terapéutico [1].

La epoetina alfa, producida en células ovaricas de hamster chino, fue la primera rHUEPO
en estar disponible en el mercado, en el afio 1989 [1]. Esta autorizada en las siguientes
indicaciones:

- Anemia sintomatica por insuficiencia renal crénica en adultos en predialisis y
dialisis peritoneal, y en adultos y nifios en hemodialisis.

- Anemia en adultos en tratamiento quimioterapico por tumores sélidos, linfomas
o mieloma multiple siempre que se descarte anemia por pérdidas o hemdlisis.

- Mejoria del rendimiento de la sangre autdloga en programas de autotransfusion
previa a cirugia electiva en adultos con anemia moderada, sin déficit de hierroy
gue requieren un predepdsito mayor o igual a 4 Ul de sangre.

- Disminuir los requerimientos de sangre alogénica en adultos con anemia
moderada, sin déficit de hierro previo a cirugia ortopédica que tengan alto riesgo



de reacciones transfusionales y no puedan incluirse en un programa de
predonacion.

En insuficiencia renal crénica siempre debe administrarse en inyeccién IV en 2-3
minutos, para disminuir el riesgo de aplasia pura de células rojas; mientras que en el
resto de indicaciones puede administrarse también via SC. No requiere ajuste de dosis
en insuficiencia renal, pero en pacientes en dialisis sera necesario aumentar la dosis de
heparina que estén recibiendo. Estd comercializada con el nombre de Eprex® [12].

La epoetina beta comenzod a estar disponible en 1990, y su produccién también se lleva
a cabo en células ovaricas de hamster chino, pero con un patron de glucosilacion
diferente [1]. Estd autorizada en las siguientes indicaciones:

- Anemia sintomatica secundaria a insuficiencia renal crénica en adultos y nifios.

- Anemia en adultos con neoplasias no mieloides tratadas con quimioterapia.

- Prevencion de la anemia del prematuro de entre 750-1.500 g al nacer y <34
semanas.

- Mejoria del rendimiento de la sangre autdéloga en programas de autotransfusién
previa a cirugia electiva en adultos con anemia moderada, sin déficit de hierroy
gue requieren un predepdsito mayor o igual a 4 Ul de sangre.

Es preferible su administracién via SC, aunque también se puede utilizar la inyeccién IV
en 1-2 minutos. Comercializada como NeoRecormon® [12].

La epoetina theta, comercializada como Eporatio®, estd indicada en:

- Anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal crénica en adultos
- Anemia en pacientes con neoplasias no mieloides tratados con quimioterapia

En insuficiencia renal crénica es de eleccidn la via SC en pacientes fuera de hemodialisis,
e IV en hemodialisis; mientras que en pacientes en tratamiento con quimioterapia se
administra via SC [12].

Otras epoetinas de primera generacién no comercializadas en Espafa son la epoetina
omega que se produce en células de rifidn de cria de hamster, o la epoetina delta en la
linea celular humana HT-1080 [1].

Es de destacar que estos farmacos estan contraindicados en hipertensién arterial no
controlada, hipersensibilidad a la albUmina humana y pacientes programados para
cirugia ortopédica si padecen patologia vascular o han sufrido recientemente un infarto
agudo de miocardio o accidente cerebrovascular [12].

1.3.2 Segunda generacion de eritropoyetina recombinante
Con el objetivo de superar las limitaciones observadas en la primera generacion de
rHUEPO y disminuir la frecuencia de administracion, se desarrollé una molécula con una
vida media mas larga, que recibié el nombre de darbepoetina alfa. Esta molécula,
variante de la epoetina alfa, se introdujo en el mercado en el afio 2001 y esta
comercializada con el nombre de Aranesp® [13]. En su estructura presenta cinco
aminoadcidos diferentes a la EPO enddgena y dos cadenas adicionales de carbohidratos
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con residuos de acido sialico [1]. De esta manera aumenta su peso moleculary se triplica
su vida media, ya que su mayor contenido en carbohidratos permite que permanezca
en la circulacién por encima de la concentracidn minima necesaria para estimular la
eritropoyesis durante mas tiempo que la dosis molar equivalente de otras rHUEPO. Estas
modificaciones determinan que pueda administrarse una vez por semana o cada dos
semanas en dependencia de los niveles de hemoglobina. Ademds, mantiene una gran
especificidad por EPO-R y con ello una actividad bioldgica similar a la EPO enddgena.
Administrada via IV presenta una vida media de 25 horas, mientras que por via SC su
vida media es de 48 horas, con una biodisponibilidad del 37% [3].

Estd autorizada para las siguientes indicaciones:

- Anemia sintomatica por enfermedad renal crénica en adultos y nifios mayores
de 1 afio
- Anemia en adultos en tratamiento con quimioterapia por tumores no mieloides.

Se recomienda la administraciéon por via SC, monitorizando la hemoglobina cada 1-2
semanas y evitando cambios en la via de administracién. Estd contraindicada en
hipersensibilidad a darbepoetina alfa, otras rHUEPO e hipertension arterial no
controlada [12].

1.3.3 Tercera generacion de eritropoyetina recombinante

Es la constituida por CERA (activador continuo del receptor de la eritropoyetina), que se
comercializé en 2007, y cuyo principio activo es metoxi-polietilenglicol epoetina beta. CERA
es una molécula de epoetina beta, producida en ovario de hamster chino, unida a una
molécula de 30 kDa de metoxi-polietilenglicol mediante un enlace covalente [1,3]. El
proceso de pegilacidn le confiere un peso molecular de 60 kDa, por lo que presenta una
actividad diferente a nivel del receptor en comparaciéon con la EPO endégena. Se
caracteriza por una menor afinidad por el EPO-R, lo que reduce su actividad especifica
in vitro pero permite un aumento en la actividad in vivo, asi como un aumento de la
semivida ya que disminuye su eliminacion [1].

Las caracteristicas anteriores le confieren gran estabilidad en el suero, lo que permite
su administracidon una vez al mes o incluso a intervalos mayores [1]. Por via SC tiene una
vida media de 139 horas y una biodisponibilidad del 52%, mientras que por via IV la vida
media es de 134 horas [6]. Esta autorizada para el tratamiento de la anemia sintomatica
secundaria insuficiencia renal crénica. Se puede administrar via SC (preferible en
pacientes fuera de hemodialisis) o IV. Comercializada como Mircera® y le caracteriza su
mayor coste econdmico y escasa experiencia de uso [12]. (Tabla 1)



Principio Nombre Biodisponibilidad

. . Laboratorio Vida media
activo comercial SC
Eprex® Janessen-
Epoetina alfa Cilag
(1989) Binocrit® Sandoz
Primera . (biosimilar) Farma 20-30% SC: 24 horas
generacion Epoetina beta NeoRecormon® Roche IV: 4-12
(1990) Farma horas
Epoetina theta Eporatio® Teva
Epoetina zeta Retacrit® Hospira
(biosimilar)
Darbepoetina _
oo 7l Aranesp®  Amgen 7% 2s hores
(2001)
Metoxi-
Tercera polietilenglicol . Roche >C: 139
.. . Mircera® 52% horas
generacidon epoetina beta. Farma IV: 134 horas
(2007)

Tabla 1. Generaciones de rHUEPO y sus caracteristicas

1.3.4 Farmacos biologicos y biotecnologicos

El concepto de medicamento bioldgico alude a aquel farmaco con uno o varios principios
activos derivados de organismos vivos. La mayoria de bioldgicos presentes en el
mercado son farmacos biotecnoldgicos, es decir, se requieren modificaciones genéticas
o ingenieria molecular para su desarrollo [14]. Por su parte, el concepto de biosimilar es
un término legislativo que alude a los estudios requeridos para demostrar la
equivalencia entre un nuevo farmaco y el bioldégico original, que son mucho mas
exhaustivos que los que se requieren para el bioldgico original, con el fin de demostrar
que la seguridad y eficacia son comparables [15].

A partir de 2004 expiraron las patentes de algunas epoetinas de primera generacién, de
forma que comenzaron a sintetizarse multiples copias de rHUEPO con modificaciones
post-translacionales, que dan lugar a diferentes medicamentos biosimilares aprobados
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) [1].

Actualmente estdn autorizados en Espaiia los siguientes biosimilares de eritropoyetinas
recombinantes [16]:

- Binocrit®: Biosimilar de epoetina alfa, autorizado desde 28/08/2007 con las
mismas indicaciones que epoetina alfa.
- Retacrit®: Epoetina zeta, biosimilar de epoetina alfa autorizado desde
18/12/2007 para las siguientes indicaciones:
e Anemia sintomatica por insuficiencia renal crdnica en adultos en
dialisis y fuera de ella, asi como en nifios en hemodialisis.
e Anemia y reduccidn de los requisitos de transfusiéon en adultos en
tratamiento quimioterapico por tumores sdlidos, linfoma maligno o
mieloma multiple.



e Aumento del rendimiento de sangre autdloga en pacientes incluidos
en un programa de predonacién

e Reduccion de la exposicidn a transfusiones alogénicas en adultos sin
déficit de hierro antes de cirugia ortopédica programada con alto
riesgo de complicaciones por transfusion.

1.3.5 Reacciones adversas al tratamiento con eritropoyetinas

recombinantes

Las RAM mas frecuentes se producen a nivel cardiovascular y entre ellas destaca la
hipertensién arterial, con una frecuencia estimada del 30%, que puede originar
complicaciones graves como encefalopatia hipertensiva [17]. Asimismo, pueden dar
lugar a un incremento en la masa de células rojas mayor que el producido sobre el
volumen de plasma, lo que aumenta la viscosidad de la sangre y el riesgo de trombosis
[18]. Existe relacién directa entre la velocidad de aumento del hematocrito y el grado de
hipertensidn arterial, de manera que se recomienda evitar aumentos bruscos del mismo
y administrar la dosis minima eficaz de estos farmacos. No obstante, también influyen
en este efecto adverso otros factores como el aumento de calcio citoplasmatico, la
alteracion del éxido nitrico y el aumento de endotelina [19]. Otros efectos adversos
severos a nivel cardiovascular son el infarto de miocardio y la embolia pulmonar [20].

Estos farmacos via IV pueden producir malestar y escalofrios a las pocas horas de su
administracién, que cede con farmacos antipiréticos [17]. Ademas, se han observado
trombosis en el lugar de inyeccidn, dolor toracico, nduseas, artromialgias, convulsiones,
erupcidn cutanea, edema palpebral y reacciones de hipersensibilidad [12]. En pacientes
en hemodialisis pueden aumentar el potasio y la creatinina, por una disminucién en el
flujo renal secundaria a la hiperviscosidad de la sangre [17].

Cabe destacar que los medicamentos biolégicos como rHUEPO son susceptibles de
producir inmunogenicidad y pueden originar reacciones de hipersensibilidad o
anticuerpos contra el farmaco que neutralicen su accién. Un ejemplo de este fendmeno
es la aplasia pura de células rojas, una posible aungque poco frecuente complicacion del
tratamiento con rHUEPQ, en la que se producen anticuerpos anti-eritropoyetina [14].
Asi, en 2001 las agencias reguladoras europeas acordaron con los laboratorios titulares
de epoetina alfa la modificacidon urgente de la informacidn de seguridad de la ficha
técnica y prospecto. Esta medida se adopté a tenor de los casos comunicados de aplasia
pura de células rojas en pacientes con insuficiencia renal crdnica tratados con el
producto via SC, por ello se recomendd la via IV en estos pacientes siempre que fuera
posible. En este proceso se produce una desaparicion reversible de los precursores
eritroides en la médula d6sea, y se pone de manifiesto como un empeoramiento
repentino de la anemia que no responde a un aumento de dosis de epoetina alfa [21].
Es de destacar que en el caso de aparecer este efecto adverso no se debe cambiar a
otras eritropoyetinas recombinantes puesto que existe reactividad cruzada [12].

Por otro lado, en 2008 la AEMPS (Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios) emitié una nota informativa con respecto a los medicamentos con rHUEPO

10



como principio activo, en la que se advierte de que su administracién en pacientes con
enfermedad renal crénica se asocia a incremento en la morbimortalidad cardiovascular,
y en pacientes con cancer se ha asociado a progresion de la enfermedad y acortamiento
de la supervivencia. Concluyen finalmente que el uso de epoetina en estos pacientes
mantiene un balance beneficio/riesgo favorable, recomendando su uso para el
tratamiento de la anemia Unicamente si es sintomatica y fijando como objetivo que los
niveles de hemoglobina no superen los 12 g/dl. En pacientes oncoldgicos con una
expectativa de vida razonablemente larga concluyeron que el beneficio de la utilizacién
de epoetinas no compensa el riesgo de progresiéon tumoral y de acortamiento de la
supervivencia, y por tanto, que en estos pacientes las transfusiones sanguineas deben
ser el tratamiento de eleccidn de la anemia. Debera considerarse el uso de rHUEPO en
primer lugar en aquellos casos en los que los beneficios, en términos de calidad de vida
del paciente, superan el posible riesgo de progresion de la enfermedad [22].

En septiembre de 2017 se comunicd una nueva advertencia sobre reacciones adversas
cutaneas graves en pacientes tratados con estos medicamentos, entre las que se incluia
el Sindrome de Stevens Johnson y la Necrdlisis Epidérmica Toxica, ambas muy poco frecuentes,
aunque en ocasiones llegaron a ser mortales. La advertencia se emitié tras evaluar los datos
procedentes de EudraVigilance (base de datos europea de notificaciones de reacciones
adversas) vy los facilitados por los titulares de autorizacién de comercializacion sobre las
rHUEPO comercializadas. Estas reacciones se consideran efecto de clase, es decir se pueden
producir con todas las rHUEPO, sin embargo su gravedad es mayor con las de accidn prolongada
y en aquellos casos de retirada y re-exposicidn positivos. Las fichas técnicas y prospectos
de todos estos medicamentos se actualizaron para reflejar esta informacién sobre
seguridad. Es de destacar que si se produce este evento se deberd interrumpir el uso de
rHUEPO y en ningun caso deberd reiniciarse su administracion [23].

1.4  Eritropoyetinas humanas recombinantes como sustancias

dopantes
En los Juegos Olimpicos de 1968 celebrados en México (2.300 msnm) se empezd a
estudiar la repercusiéon de la altitud moderada en el rendimiento deportivo,
evidenciandose que la capacidad de transporte de oxigeno a los musculos era el factor
limitante en el rendimiento aerdbico [1]. La concentracidn de oxigeno en el aire a altitud
moderada (1.500-3.000 m) es menor que a nivel del mar, de forma que en el organismo
se produce hipoxemia sanguinea e hipoxia tisular, lo que estimula la sintesis de EPO
dando lugar a aumento de los hematies, el hematocrito y la hemoglobina. Estas
adaptaciones hematoldgicas mejoran la capacidad de transporte de oxigeno en sangre,
el aporte y consumo de oxigeno tisular, principalmente en el musculo esquelético, vy el
rendimiento aerébico o de resistencia. Por todo ello, se ha extendido entre los
deportistas el concepto “vivir en alto y entrenar en bajo” y muchos paises poseen
centros de alto rendimiento en altitudes moderadas. En general, se estima que se
requieren de 2 a 3 semanas para evidenciar la adaptacion fisiologica a la altitud y
persiste aproximadamente un par de semanas cuando se desciende al nivel del mar.
Ademas, existen diversos métodos que pueden ayudar a simular artificialmente la
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permanencia en altitud, como carpas o camaras de hipoxia, aparatos para dormir en
situacion de hipoxia o que permiten una exposicidn a hipoxia intermitente. Todas estas
practicas no se consideran métodos dopantes [10].

El aumento en el aporte de oxigeno a los tejidos produce un aumento del consumo
maximo de oxigeno o VOzmax. Este pardmetro indica la capacidad aerébica entendida
como la maxima capacidad del organismo de distribuir y utilizar el oxigeno a nivel celular
durante el ejercicio severo (ml/kg/min: ml de O, consumidos por Kg de peso corporal
por minuto), define los limites del sistema cardiorrespiratorio y con su mejora se puede
retrasar el momento en el cual se alcanza el limite anaerdbico y asi mejorar el
rendimiento. El VO2max €s una meseta en el consumo de oxigeno alcanzada durante el
ejercicio maximo y se expresa en tanto por ciento. Existen diferentes variables que
influyen en el VO2max, ademas de que una parte importante del mismo estd determinada
genéticamente [24].

La utilizacion de rHUEPO para mejorar el rendimiento deportivo se inicié paralelamente
a su desarrollo como una alternativa a las transfusiones de sangre, al no presentar la
complejidad de estas ultimas en cuanto a la obtencidn, conservacidn, administracidon y
efectos adversos tales como la incompatibilidad sanguinea [25]. Se sospecha que la
utilizacién de rHUEPO estaria detras de la muerte de 18 ciclistas profesionales al final de
los afos 80 y principio de los 90 por hemorragia cerebral, infarto agudo de miocardio o
embolismo pulmonar [26].

El Comité Olimpico Internacional (COIl) incluyé las rHUEPO en la lista de sustancias
prohibidas en 1990, pese a que todavia no se disponia de un método de deteccién
validado dada la similitud estructural entre EPO y rHUEPO. Se recurria a métodos
indirectos de deteccién del uso de estos farmacos y del dopaje sanguineo mediante la
determinaciéon del porcentaje de reticulocitos, concentracién de hemoglobina,
eritrocitos macrociticos e hipocromos y principalmente del hematocrito,
considerandose positivo para dopaje con un nivel superior al 50% en hombres vy al 47%
en mujeres. A partir de este hematocrito la viscosidad de la sangre aumenta
peligrosamente y con ello el riesgo de problemas cardiovasculares como trombosis [1].

El método de deteccién de rHUEPO utilizado en la actualidad en los controles de dopaje
fue desarrollado por Lasne et al. en el afio 2000 y validado por la AMA (Agencia Mundial
Antidopaje) [27]. Este método permite diferenciar la EPO enddgena de epoetinas de
primera y segunda generacidn en muestras de orina, y se basa en la diferencia
estructural en el grado de glucosilacién entre las diferentes rHUEPO. Este hecho se
evidencia en la diferente capacidad de migracion de estas moléculas cuando se analizan
mediante electroforesis utilizando un gel de poliacrilamida (SDS-PAGE). Asi, por
ejemplo, la EPO enddgena migra a 34KDa aproximadamente, mientras que las epoetinas
alfa o beta migran a 36-38 KDa. Por su parte, CERA se determina en sangre, ya que dada
su estructura pegilada la excrecién en orina es minima, y presenta una migracién a 69-
78 KDa (Fig. 4) [28].
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Figura 4. Electroforesis sobre muestras positivas para rHUEPO.
Linea 1: Referencia marcada con una mezcla de epoetina beta (Recormon®) y darbepoetina alfa
(Aranesp®). Linea 2: Orina humana tras la adicion de epoetina beta. Linea 3: EPO enddgena secretada en
orina. Linea 4: Muestra positiva para epoetina alfa/beta. Linea 5: Estdndar de EPO en orina (NIBSC:
National Institute for Biological Standard and Control). Tomado de Salamin et al. [1]

En Espafia, la Lista de sustancias y métodos prohibidos de 2018. Cédigo Mundial
Antidopaje, entrd en vigor el 1 de enero de 2018 derogando la lista anterior, aprobada
el 30 de diciembre de 2016. En esta resolucién se tipifica, en el apartado de sustancias
y métodos prohibidos en todo momento (en y fuera de competicion), en la categoria S2,
Hormonas peptidicas, factores de crecimiento y sustancias afines y miméticos:

Eritropoyetina (EPO) y agentes que afectan a la eritropoyesis, incluyendo, aunque no
limitdndose a:

1.1 Agonistas de los receptores de eritropoyetina (Darbepoetina,
Eritropoyetinas, Metoxi-polietilenglicol epoetina beta).

1.2 Agentes activadores de HIF: Cobalto, Argdn, Xenén, Molidustat, Roxadustat
1.3 Inhibidores de GATA

1.4 Inhibidores del TGF-

1.5 Agonistas del receptor de reparacién innata: AsialoEPO, EPO carbamilada

Ademas, en el apartado de Meétodos prohibidos se contempla la manipulacién de la
sangre o sus componentes (M1), la manipulacién fisica o quimica (M2) y el dopaje
genético (M3) [29].

En el ano 2008, la Unidn Ciclista Internacional introdujo el Pasaporte Bioldgico, que un
afno después fue adoptado por la AMA. Se trata de un programa que permite predecir a
través de un estudio longitudinal los intervalos de “normalidad” o perfil bioldgico entre
los que debe fluctuar un pardmetro hematoldgico y esteroideo caracteristico del
deportista, aplicando un método matemadtico bayesiano (probabilidad estadistica
condicionada). Tres expertos independientes (hematdlogo, especialista en medicina

13



deportiva y fisiélogo) deben determinar por unanimidad que la variacién observada no
es fisioldgica para establecer un positivo. Este método indirecto recopila los pardmetros
fisioldgicos de un deportista, mediante varios andlisis de sangre y orina a lo largo de un
periodo (5 o 6 analiticas de control de dopaje), y permite ampliar el espectro de
deteccion a semanas, dado que sustancias como las epoetinas, tras 48 h de su
administracién ya no se detectan en la analitica pero sus efectos en el organismo son
mas duraderos [10]. En el Pasaporte Biolégico se analiza [28]:

- Hematocrito

- Hemoglobina

- Recuento de glébulos rojos

- Porcentaje de reticulocitos

- Recuento de reticulocitos

- Volumen corpuscular medio

- Hemoglobina corpuscular media

- Concentracién de hemoglobina corpuscular media

Ademas, el Pasaporte Bioldgico puede revelar la administracién de microdosis de
rHUEPO, que tienen un tiempo muy limitado para su deteccidon. Las microdosis
constituyen una modalidad de dopaje que se popularizé una vez que el método de
deteccion de rHUEPO estuvo validado y se confirmé que era fiable por la AMA [3].

14



2. OBJETIVOS

1. Analizar las indicaciones de administracion de las diferentes eritropoyetinas
recombinantes en la anemia secundaria a diversas patologias.

2. Evaluar la utilizacién de eritropoyetinas recombinantes como sustancias dopantes
y los efectos de las mismas en el rendimiento deportivo.

3. MATERIAL Y METODOS

La metodologia de este trabajo se ha llevado a cabo mediante una revision bibliografica
en la que se han utilizado diversas fuentes de informacion basadas en la revisién de
textos basicos y articulos cientificos relacionados con el tema propuesto, obtenidos
mediante consulta de diferentes bases de datos actualizadas. Para la revisién
bibliografica se ha accedido a las siguientes bases de datos: PubMed, The Cochrane
Library, Science Direct y Scielo.

Los términos de busqueda utilizados en las bases de datos han sido: Erythropoietin
anemia; Erythropoietin doping; Erythropoietin performance; Erythropoietin chronic
kidney disease; Erythropoietin chemotherapy; Erythropoietin preterm.

Ademas, se han consultado otras fuentes terciarias como libros de texto, entre los que
cabe destacar:

- Flérez J. Fdrmacos antianémicos y factores de crecimiento hemopoyético. En:
Flérez J, Armijo J, Mediavilla A. Farmacologia humana. 6a ed. Barcelona: Elsevier
Masson; 2014. p. 753-754

- Villa Alcazar L. Medimecum 2017. 22a ed. Madrid: Springer Healthcare Ibérica;
2017.

- Manonelles P, Luque A. Guia de prevenciéon de dopaje. Murcia: Universidad
Catolica San Antonio de Murcia; 2015.

El criterio de seleccion de los articulos de revisién y de los articulos originales ha sido
atendiendo al grado de evidencia cientifica, obtenidos de revistas indexadas en las bases
de datos anteriormente citadas.

Del mismo modo, se han utilizado las siguientes paginas web:

- Asociacidn Espafiola de Biosimilares: http://www.biosim.es

- Agencia Espafiola  de Medicamentos y  Productos  Sanitarios:
https://www.aemps.gob.es

- European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu

- Food and Drug Administration: https://www.fda.gov

- Agencia Estatal. Boletin Oficial del Estado: https://www.boe.es
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4. DISCUSION

4.1 Eritropoyetinas recombinantes en la anemia asociada a la

enfermedad renal cronica

La anemia es una complicacion frecuente de la enfermedad renal crénica (ERC) y se
define en adultos como una concentracién de hemoglobina menor de 13 g/dl en
hombres y mujeres postmenopausicas, y de 12 g/dl en mujeres premenopausicas.
Morfolégicamente esta anemia suele ser normocitica y normocrémica, lo que permite
descartar otros factores patogénicos con patrones diferentes [13]. Se considera que la
anemia es debida a la ERC cuando el filtrado glomerular es menor a 60 ml/min/1.73m?
y su prevalencia aumenta conforme disminuye el filtrado, proceso que se desarrolla mas
rapidamente en diabéticos [30]. En un estudio realizado por El-Achkar et al. (2015)
evaluaron a 5.380 individuos con riesgo elevado de desarrollar enfermedad renal,
definiendo anemia como la presencia de niveles de hemoglobina menores de 12 g/dl en
hombres y mujeres mayores de 50 afios y menor de 11 g/dl en mujeres menores de 50
afios, observando que la prevalencia de anemia fue mayor en pacientes con ERC
asociada a diabetes. Ademas, el 22.2% de pacientes diabéticos con ERC grado 3 (filtrado
glomerular 30-59 ml/min) presentaron anemia, mientras que la prevalencia aumenté al
52.4% en ERC grado 4 (filtrado 15-29 ml/min). La severidad de la anemia también fue
directamente proporcional al descenso del filtrado glomerular, con hematocrito menor
al 33% en mujeres con filtrado menor de 30 ml/min/1.73 m? y menor de 20 ml/min/1.73
m? en hombres [31].

El descenso en la EPO por fallo renal es el principal mecanismo patogénico de la anemia
en estos pacientes (Fig. 5), pero también pueden intervenir un déficit absoluto o relativo
de hierro, sangrado oculto, inflamacidn, infeccidn, estrés oxidativo, hiperparatiroidismo
o errores en la didlisis. Cabe destacar a este respecto que la concentracién de EPO sérica
en la ERC no alcanza niveles por debajo de lo normal salvo cuando el paciente ya
presenta anemia, aunque conforme progresa el fallo renal la concentracion sérica de
EPO va disminuyendo de forma paralela [32]. Otro hallazgo en la anemia asociada a la
ERC es una menor supervivencia de los glébulos rojos. Asi, en un estudio llevado a cabo
por Ma et al. (2017) que incluyd a 54 pacientes en hemodidlisis observaron una vida
media de los eritrocitos de entre 73.2 + 17.8 dias (normal 120 dias). Se ha sugerido que
la pérdida de sangre durante el proceso de didlisis es un factor que contribuye de forma
importante a la aparicion de este fendmeno [33].
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Figura 5. Patogenia de la ERC sobre la sintesis de EPO
Tomado de https://www.slideshare.net

La anemia produce una reduccién del suministro de oxigeno a los érganos y tejidos
originando sintomas como fatiga, disnea, insomnio, cefalea y reduccién de la agudeza
mental, entre otros. La fatiga puede instaurarse de forma insidiosa y los pacientes
pueden no percibir afectacion de su capacidad fisica, que si se pone de manifiesto
mediante cuestionarios enfocados. Otro factor a considerar es la calidad de vida, la cual
se ve reducida en pacientes en didlisis debido a la comorbilidad existente y al
procedimiento en si. Asi, antes de que se dispusiera del tratamiento con epoetinas los
pacientes en didlisis solian presentar anemia severa que se asociaba a un descenso
importante en su calidad de vida [32].

En pacientes con ERC y anemia la comorbilidad cardiovascular es frecuente y se postula
qgue la reduccidon del transporte de oxigeno a los tejidos contribuye al riesgo de
mortalidad. Se ha observado una fuerte asociacién en pacientes en dialisis entre menor
concentracion de hemoglobina y mayor mortalidad cardiovascular. En este sentido, Ma
et al. (1999) realizaron un estudio en 96.369 pacientes en hemodialisis y comunicaron
que para un hematocrito menor de 27%, el riesgo relativo de muerte fue de 1.33 en
comparacion con los pacientes con un hematocrito entre 30-33% [34]. La principal
complicacién de la anemia a nivel cardiaco es el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda, ademas el aumento de la rigidez del ventriculo aumenta su sensibilidad a los
cambios de volumen sanguineo, lo que puede desencadenar edema pulmonar o
fenédmenos de hipotensién durante el proceso de didlisis. Los primeros estudios de
intervencion con rHUEPO sugirieron el beneficio potencial de este tratamiento para
inducir regresion de la hipertrofia ventricular, sin embargo este hecho no se ha
confirmado en trabajos posteriores. Por otra parte, es importante resefiar que el
tratamiento con rHUEPO para alcanzar concentraciones de hemoglobina mayores de 13
g/dl también se ha asociado a un mayor riesgo de mortalidad y complicaciones
cardiovasculares en estos pacientes [32].
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El abordaje de la anemia en la ERC es similar al llevado a cabo en pacientes sin esta
patologia, por ello se debe realizar una historia clinica dirigida, examen fisico y andlisis
de laboratorio. En pacientes con ERC el déficit de hierro y las pérdidas ocultas de sangre
adquieren gran importancia dada su elevada frecuencia [32]. Se recomienda medir los
niveles de hemoglobina anualmente en ERC grado 3, y dos veces al afio en los grados 4
y 5 (filtrado glomerular menor de 15 ml/min en grado 5) fuera de dialisis, y si son
menores de 10 g/dl y el paciente presenta sintomatologia se recomienda iniciar
tratamiento con rHUEPO [30]. Es importante tener en cuenta que en la evaluacion de la
anemia no se recomienda considerar las cifras de EPO sérica, ya que como se ha indicado
previamente su deficiencia es relativa [32].

La eritropoyesis depende de la disponibilidad de EPO y de hierro. En la absorcién de
hierro es de importancia el papel de la hepcidina, proteina de sintesis hepatica que
induce la internalizacion y degradacion de la ferroportina, la cual se encarga de la
absorcién de hierro a nivel intestinal y su paso desde las células donde se almacena
(macrofagos, hepatocitos, enterocitos) al torrente sanguineo. El aumento de la
hepcidina condiciona por tanto una menor absorcién a nivel intestinal y un secuestro de
hierro en las células que lo almacenan [35]. Por ello, la concentracién de hepcidina
depende del hierro presente en el organismo, aumenta cuando las reservas son elevadas
y disminuye ante su descenso. Cabe destacar que en presencia de inflamacion,
relativamente frecuente en ERC, la hepcidina aumenta con el fin de limitar el aporte de
hierro a potenciales microorganismos patégenos. En mas del 50% de pacientes con ERC
fuera de didlisis existe déficit de hierro, y la prevalencia es alin mayor en pacientes que
reciben didlisis. Este déficit puede deberse a pérdida oculta de sangre, infeccidn,
inflamacién sistémica, procedimientos quirdrgicos, venopuncién, alteracion de la
absorcidn intestinal por elevacidn de la hepcidina y en pacientes en dialisis retencion de
sangre por el aparato de didlisis [32].

La evaluacion del déficit de hierro se lleva a cabo mediante mediciones de la ferritina
sérica, una molécula encargada de almacenar hierro y que actla también como
reactante de fase aguda, y del indice de saturacion de la transferrina (IST), que informa
acerca del hierro circulante. En la poblacién general una concentracién de ferritina
sérica menor de 30 ng/mL o IST menor de15% son muy indicativos de déficit de hierro,
no obstante en ERC los valores no estdn tan bien definidos. En pacientes en hemodialisis
es frecuente encontrar elevacién de la ferritina con IST bajo, dada la combinacién de
inflamacién y déficit de hierro [32].

El tratamiento con rHUEPO no debe iniciarse ante un déficit absoluto de hierro, definido
como ferritina menor de 20-100 ng/mL e IST menor de 20%, de modo que se recomienda
que los pacientes reciban previamente hierro con el fin de corregir el déficit. En el
momento actual una gran variedad de sales de hierro estan disponibles, tanto para
administracion oral como IV. El hierro IV es altamente eficaz y constituye el tratamiento
estandar para pacientes en hemodialisis, ya que el acceso a la circulacién esta facilitado,
mientras que en pacientes fuera de dialisis o en dialisis peritoneal la terapia con hierro
suele iniciarse con agentes orales. La administracion via IV debe realizarse bajo vigilancia
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apropiada, debido al riesgo de desarrollar hipotension o reacciones de hipersensibilidad,
aungue la incidencia de estas complicaciones es baja [32]. Se recomienda evitar la
terapia con hierro IV en infeccidn activa, ya que en pacientes en hemodialisis da lugar a
reduccion del TNFa, y su administracion crénica dificulta la actividad de los monocitos.
Ademas, el exceso de hierro inhibe el efecto antimicrobiano de los macréfagos e induce
la produccién de citoquinas inactivadoras de los macréfagos, como la IL-10 [30].

Por otra parte, el tratamiento con rHUEPO en pacientes con ERC consta de dos fases, la
primera de ellas de correccidn, seguida de una fase de mantenimiento [36]. Las dosis de
rHUEPO en fase de correccidn son las siguientes (Tabla 2):

Hemodialisis Fuera de hemodialisis
Epoetina alfa 50-100 Ul/kg 3 veces 50-100 Ul/kgcadalo?2
por semana semanas
Darbepoetina alfa 0.45 pg/kg/semana 0.45 pg/kg cada 2-4
semanas
Metoxi- 0.6 pg/kg cada 2 0.6 ug/kg cada 2-4
polietilenglicol- semanas semanas

epoetina beta

Tabla 2. Dosis de correccion

La fase de correccion tiene como objetivo un aumento de los niveles de hemoglobina de
1-2 g/dl al mes, ya que esto ha demostrado ser seguro en ensayos clinicos [36]. Si el
incremento es excesivo (mayor de 1 g/dl en 2 semanas), la dosis de rHUEPO debe
reducirse entre un 25-50% [32]. Asi, el ajuste de dosis se realiza en funcidn de los niveles
de hemoglobina del paciente, y se deberd considerar un reajuste cuando estos sean
menores de 10.5 g/dl o mayores de 11.5 g/dI. La necesidad de reajuste de dosis es mayor
durante la fase de correccidon que durante el mantenimiento, y para ello se recomienda
monitorizar la concentraciéon de hemoglobina cada 2-4 semanas en fase de correccion,
y cada 1-3 meses en fase de mantenimiento. En pacientes con situacion clinica inestable
0 que no alcanzan los niveles de hemoglobina adecuados podra considerarse una
monitorizacién mas estrecha [30]. Normalmente son necesarias dosis mayores de
rHUEPO al iniciar la terapia que en la fase de mantenimiento [36].

En el paciente tratado, a medida que aumenta la concentracién de hemoglobina debe
vigilarse la presion arterial ya que puede aumentar, con riesgo de desencadenar una
encefalopatia hipertensiva. Se recomienda a su vez medir el hierro mensualmente
durante el tratamiento inicial con rHUEPO, debido a que una gran cantidad es empleada
para la produccion de eritrocitos, lo cual puede inducir déficit de hierro y limitar la
efectividad del tratamiento con rHUEPO [32].

En un estudio The Canadian Erythropoietin Study Group (1990) asigno aleatoriamente a
118 pacientes con ERC un tratamiento con placebo o con dosis bajas o altas de rHUEPO.
Después de 6 meses de seguimiento, la concentracién media de hemoglobina en el
grupo placebo fue de 7.4 g/dl, mientras que en el grupo experimental hubo un
incremento de 3-4 g/dl asociado a una reduccidn significativa de la fatiga y mejora en la
calidad de vida. Sin embargo, los beneficios del tratamiento con rHUEPO para alcanzar
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niveles de hemoglobina de 12-13 g/dl son menos claros, y en esta circunstancia los
eventos cardiovasculares y tromboembdlicos adquieren mayor relevancia, como ya se
ha comentado previamente [37]. Besarab et al. (1998) realizaron un ensayo controlado
aleatorizado de 1.233 pacientes en hemodialisis, en los cuales se empled epoetina alfa
para alcanzar un hematocrito del 30% o 42%. Al final del estudio no hubo beneficios
claros en el grupo con mayor objetivo de hematocrito, y sin embargo si hubo una fuerte
tendencia hacia un mayor riesgo de mortalidad [38]. Driieke et al. (2006) asignaron
aleatoriamente 603 pacientes con ERC fuera de dialisis a tratamiento con rHUEPO para
un objetivo de hemoglobina de 10.5-11.5 g/dl o0 13-15 g/dl. Observaron una mejoria en
la calidad de vida y funcién fisica en los pacientes asignados al grupo de mayor objetivo
de hemoglobina, sin embargo también hallaron un aumento no estadisticamente
significativo de la mortalidad [39]. Singh et al. (2006) estudiaron a 1.432 pacientes con
ERC tratados con epoetina alfa con un objetivo hemoglobina de 11.3 g/dl 0 13.5 g/dl. No
se obtuvieron beneficios clinicos en el grupo de hemoglobina mas alta, pero sin embargo
si se observé un mayor riesgo de eventos cardiovasculares [40]. A su vez, Pfeffer et al.
(2009) realizaron un estudio en 4.038 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ERC fuera
de dialisis en el que los participantes fueron asignados aleatoriamente a tratamiento
con darbepoetina alfa frente a placebo con un objetivo de hemoglobina de 13 g/dl. No
se observé beneficio en el grupo de tratados con darbepoetina, y si un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular e incremento en las complicaciones tromboembdlicas [41].

Las razones del aumento del riesgo cardiovascular en el tratamiento con rHUEPO dirigido
a obtener niveles normales de hemoglobina no estdn claras, y se postula que la mayor
viscosidad de la sangre puede contribuir a dafiar el endotelio vascular. Por otro lado,
puede ser que el riesgo no se deba a la concentracidn de hemoglobina en si misma, sino
a las dosis elevadas de rHUEPO empleadas para alcanzar estas concentraciones. Esta
hipdtesis se sustenta en que estudios que marcaron como objetivo niveles altos de
hemoglobina hallaron que los efectos adversos se daban en pacientes con dosis altas de
rHUEPO y no necesariamente en aquellos con cifras elevadas de hemoglobina [32].

En base a esta informacidn, se considera que el tratamiento con rHUEPO en pacientes
con anemia sintomatica secundaria a ERC tiene beneficios claros con concentraciones
basales de hemoglobina menores 10 g/dL y objetivos de tratamiento moderados. Por el
contrario, los riesgos aparecen con objetivos de hemoglobina mayores de 12 g/dL. El
equilibro entre riesgo y beneficio estd menos definido en pacientes con concentracion
de hemoglobina entre 10y 12 g/dI, pero se recomienda su uso. Fishbane et al. (2018) en
una revisiéon acerca de la anemia en la ERC recomiendan como objetivo una
concentracion de hemoglobina de 10 a 11.5 g/dL [32].

En una revision sistematica acerca de los beneficios y riesgos de darbepoetina alfa que
incluyé 21 estudios y 8.328 pacientes, Palmer et al. (2014) concluyeron que reduce la
necesidad de transfusion y tratamiento con hierro en pacientes con ERC grados 3 a 5,
con un incremento en el riesgo de hipertension, poco o ningun efecto sobre la
supervivencia de los pacientes asi como efectos inciertos sobre la calidad de vida [42].
Otra revisién sistematica llevada a cabo por Hahn et al. (2017) que incluia 14 estudios y
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2.616 pacientes, donde compararon los beneficios y riesgos de las diferentes vias de
administracion, frecuencia y dosis de epoetinas evidencid que la administracion de
epoetina alfa a intervalos de entre dos y cuatro semanas y a mayor dosis no era inferior
en el mantenimiento de los niveles de hemoglobina que la administracién a intervalos
mas cortos y menor dosis, todo ello sin observar diferencias significativas en los eventos
adversos en pacientes con ERC fuera de didlisis [43]. Saglimbene et al. (2017) en una
revision que incluyd 27 estudios y 5.410 pacientes observaron que el tratamiento de la
anemia en ERC con CERA presenta similares efectos sobre la mortalidad, eventos
cardiovasculares, hipertensién, necesidad de transfusidon y terapia con hierro en
comparacion con epoetina alfa, beta y con darbepoetina alfa [44]. Asimismo, en un
trabajo realizado por Hahn et al. (2014) que incluia un total de 33 estudios y 5.526
pacientes pusieron de manifiesto que la administracién de rHUEPO de accién larga
(darbepoetina o CERA) a intervalos de entre una y cuatro semanas no es inferior a la
administracién de epoetinas de primera generacién una o tres veces por semana para
conseguir los objetivos de hemoglobina, sin diferencias significativas en los efectos
adversos en pacientes en hemodidlisis [45].

Es de destacar que el tratamiento con estos farmacos deberd mantenerse durante
cualquier proceso agudo o intervencion a la que sea sometido el paciente, a excepcién
de que exista una contraindicacidn clara para su uso, como la hipertensidon maligna [30].

En relacién al uso de biosimilares para el tratamiento de la anemia en la ERC cabe
destacar Binocrit®, biosimilar de epoetina alfa. Inicialmente se aprobd su uso IV y
posteriormente Casadevall et al. (2017) llevaron a cabo un estudio en fase lll en 416
pacientes para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de su administracion SC.
Determinaron que la administracion SC es segura y estd bien tolerada en estos
pacientes, ya que se consiguid mantener los niveles de hemoglobina y no se puso de
manifiesto el desarrollo de anticuerpos anti-eritropoyetina, de forma que se aprobd por
la Comision Europea en 2016 [46].

El objetivo de la administracién de hierro y rHUEPO es mejorar la calidad de vida, la
capacidad fisica y evitar la transfusion de sangre en estos pacientes [30]. Sin embargo,
si se requiere tratamiento urgente de la anemia en un paciente con sangrado activo o
disminucion rdpida en la concentracidon de hemoglobina, la transfusién de sangre es la
terapia de eleccidon [32]. En un estudio llevado a cabo por Del Vecchio et al. (2017)
determinaron la ausencia de evidencia clara de que la correccién completa de la anemia
con rHUEPO reduzca la mortalidad por eventos cardiovasculares o mejore la calidad de
vida de los pacientes de forma significativa; todo ello afiadido a que estos farmacos
recombinantes son caros y que un numero importante de pacientes presenta falta de
respuesta a los mismos [47].

La respuesta a estos medicamentos suele medirse con el indice de resistencia a la
eritropoyetina (IRE), que se calcula dividiendo la dosis semanal de rHUEPO
(Ul/kg/semana) entre la cifra de hemoglobina (g/dl) [48]. Este indice solo es util una vez
gue el paciente ha alcanzado las cifras de hemoglobina marcadas como objetivo y esta
tomando una dosis estable de estos farmacos, ya que al principio del tratamiento las
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cifras de hemoglobina seran menores y el calculo indicara un IRE mas elevado del real
[36]. Se considera que existe resistencia a estos farmacos cuando no se alcanza el
objetivo de hemoglobina pese a administrar una dosis SC de epoetina de primera
generacién mayor a 300 Ul/kg/semana o IV mayor de 450 Ul/kg/semana, o mas de 1,5
ug/kg/semana de darbepoetina alfa, mientras que no existe informacion acerca de la
dosis a partir de la cual se considera resistencia a CERA. En estos tratamientos es
importante también considerar la funcién renal residual, definida como un volumen
diario de orina entre 100 y 250 ml, ya que influye en la dosis de rHUEPO necesaria, que
serd menor en pacientes fuera de hemodidlisis puesto que tienen esta funcién mejor
conservada [30].

En un estudio comparativo de la respuesta a estos fadrmacos en didlisis peritoneal y en
hemodidlisis Bae et al. (2015) observaron que la dosis de farmaco necesaria y el IRE eran
menores en pacientes en didlisis peritoneal que en hemodialisis, y que aquellos
pacientes en hemodidlisis con mayor IRE exhibian de forma significativa un aumento en
la mortalidad por cualquier causa, asociacion que no se hallé en pacientes en dialisis
peritoneal. Determinaron a su vez que la principal causa de muerte en pacientes en
hemodidlisis fue cardiovascular, mientras que en pacientes en dialisis peritoneal fue
infecciosa. En este mismo trabajo se puso de manifiesto un aumento del IRE en
pacientes en hemodialisis en situaciones agudas; mientras que en los pacientes en
dialisis peritoneal la relacién no fue tan clara [48].

Okazaki et al. (2014) concluyeron en un estudio realizado en 248 pacientes en
hemodidlisis que la falta de respuesta al tratamiento con rHUEPO se asocia a mayor
duracion del proceso de didlisis y niveles bajos de hemoglobina. Observaron también un
incremento de la mortalidad por cualquier causa y una asociacién entre el mal estado
nutricional de los pacientes, valorado con los niveles de alblimina sérica, y su respuesta
al tratamiento, hallando niveles de albimina sérica bajos asociados a un IRE mas
elevado. Es importante sefalar a este respecto que la albumina es un reactante de fase
aguda que disminuye en la inflamacion, de forma que esta asociacién puede deberse al
estado inflamatorio mas que a la desnutricion, lo cual recibe el nombre de complejo de
inflamacion/malnutriciéon en pacientes en hemodialisis crénica. El Kt/V, siendo K el
aclaramiento de urea por el dializador, t el tiempo de duracién y V el volumen de
distribucién de la urea, es el indice mas utilizado para cuantificar la dosis de didlisis y la
eficacia de la misma, y puede verse modificado en pacientes con inflamacién severa,
dado que la hemodialisis esta dificultada en esta circunstancia. En el estudio de Okazaki
et al. (2014) los autores determinaron que valores bajos de Kt/V, que reflejan baja
eficacia de la dialisis, se asocian a falta de respuesta al tratamiento con rHUEPQO, y ambos
parametros a su vez estan relacionados con el estado inflamatorio en estos pacientes
[49].

En base a lo anterior, el IRE alto se considera un marcador de comorbilidad e inflamacion
subyacentes en pacientes en hemodidlisis, y puede ser util en el seguimiento de los
mismos para detectar y tratar las potenciales causas de su aumento, como inflamacién
o empeoramiento del estado nutricional [49].
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4.2  Eritropoyetinas recombinantes en la anemia asociada al

tratamiento con quimioterapia

La prevalencia de la anemia en pacientes con cancer oscila entre 30-90%, y puede
deberse al tumor o a la mielosupresién producida por el tratamiento, principalmente la
quimioterapia [50]. Es esencial evaluar si existen otras causas que expliquen la anemia
mas alld del tratamiento quimioterapico, tras lo cual habrd que determinar si es
sintomatica o no, dado que si es asintomatica se recomienda observacién y seguimiento.
El empleo de transfusiones de concentrados de hematies o rHUEPO, asociados o no a
hierro, se lleva a cabo cuando la anemia es secundaria a la quimioterapia, el paciente
presenta sintomas y la hemoglobina es menor de 10g/dl [51]. Cabe destacar que una
complicacién importante de la anemia en estos pacientes es el propio efecto de la
misma sobre el tratamiento con quimioterapia, ya que puede suponer una limitacion de
la dosis, intensidad o densidad a la cual ésta puede ser administrada [52].

En situacién de anemia que requiera un incremento rapido de la hemoglobina las
transfusiones son una opcidn interesante, ya que mejoran los sintomas de la anemia,
pero su efecto suele disminuir pasados 15 dias (Fig. 6). Como se especifica mds adelante,
las transfusiones son la terapia de eleccidon en determinados pacientes con céncer, ya
que el tratamiento con rHUEPO puede disminuir su supervivencia. En un metaanalisis,
Bormanis et al. (2013) observaron que las transfusiones asocian riesgo de trombosis,
incremento de la mortalidad en pacientes con cédncer hospitalizados, incremento del
riesgo de infeccidn, distrés respiratorio y mortalidad en pacientes graves. Ademads, otros
efectos adversos asociados a las transfusiones son reacciones inmunitarias (hemolisis,
reaccion febril, urticaria y anafilaxis) y no inmunitarias (hiperpotasemia, hipocalcemia,
hipotermia y sobrecarga de hierro). En general las reacciones no inmunes no son de
gravedad, aunque la embolia gaseosa o la sobrecarga de volumen pueden suponer un
riesgo [51].

Estan autorizadas en esta patologia las epoetinas de primera generacion y sus
biosimilares y darbepoetina alfa, mientras que la utilizacién de CERA no esta aprobada
en estos pacientes [52]. Como se ha expuesto previamente, la AEMPS estipulé en 2008
gue esta terapia no debe emplearse en pacientes con cancer si la expectativa de vida es
larga, recomendando la transfusidon sanguinea como tratamiento de elecciéon en estos
casos, aunque la duracion de su efecto es menor y la administracién de rHUEPO
mantiene los niveles de hemoglobina marcados como objetivo con mayor eficacia [22].
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Figura 6. Transfusion VS. Tratamiento con rHUEPO en la anemia secundaria a
quimioterapia. (ESA: Erythropoietin Stimulating Agents)
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Mountzios et al. (2016) determinaron que estos farmacos en el paciente con cancer
incrementan la concentracidon de hemoglobina, disminuyen la necesidad de transfusién
y tienen un efecto positivo sobre la calidad de vida [50]. El impacto de la anemia sobre
la fatiga en estos pacientes suele evaluarse con la escala FACT (Evaluacidon Funcional
para el Tratamiento del Cancer), y la mejora del indice de fatiga supone incremento de
la energia, capacidad para llevar a cabo actividades habituales y mejoria de la salud
global [51].

En caso de estar indicada, la terapia con rHUEPO debe iniciarse con hemoglobina inferior
a 10 g/dl y se deben administrar a la dosis minima eficaz que mantenga los niveles de
hemoglobina entre 10-12 g/dI, evitando incrementos de mas de 1 g/dl en un periodo de
dos semanas. Una vez finalizado el tratamiento con quimioterapia estos farmacos deben
suspenderse [51].

Mountzios et al. (2016) llevaron a cabo un estudio en 630 pacientes para evaluar la
respuesta a rHUEPO, su eficacia y efectos adversos y observaron que el tratamiento
siguiendo las directrices de hemoglobina ya comentadas se asocia a una mejora en la
fatiga y un descenso significativo de la anemia inducida por quimioterapia y los
requerimientos de transfusidn; sin demostrarse un incremento de los eventos adversos.
Por otra parte, recomiendan evitar la administracién profilactica de rHUEPO, ya que
asocié un aumento de eventos trombéticos, que aunque no fue estadisticamente
significativo si es relevante a nivel clinico, dado que las complicaciones trombéticas son
una causa importante de morbilidad en estos pacientes [50].

La EMA establece que estos farmacos pueden emplearse para el tratamiento de la
anemia en adultos en tratamiento con quimioterapia por neoplasias no mieloides
siempre y cuando cumplan los requisitos ya especificados. No se ha observado que esta
terapia mejore la supervivencia global o disminuya el riesgo de progresion tumoral en
pacientes con anemia asociada a cancer. Por el contrario, la EMA determina que el uso
de rHUEPO acorta el tiempo de progresién tumoral e incrementa la mortalidad cuando
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se administra en canceres avanzados para conseguir concentraciones de hemoglobina
de entre 12-14 g/dl. En estas circunstancias el uso de rHUEPO tampoco estd indicado, y
la transfusién sanguinea vuelve a ser el tratamiento de eleccidn para la anemia.

La decision de administrar rHUEPO se toma considerando el balance riesgo/beneficio,
junto con la aceptacion por parte del paciente. Se deben considerar el tipo de tumor y
su estadio, el grado de anemia, la esperanza de vida, el entorno en el que el paciente
esta siendo tratado y sus preferencias. Durante el tratamiento con estos fdrmacos en
pacientes con cdncer se recomienda monitorizar la tensién arterial, el recuento
plaquetario y el valor de hemoglobina [53].

La Food & Drug Administration (FDA), por su parte, establece que estos farmacos estdn
indicados en anemia secundaria a quimioterapia mielosupresora si esta va a mantenerse
al menos dos meses mas desde el inicio del tratamiento con rHUEPO. Por otra parte, no
estan indicados en pacientes con cancer que reciben terapia hormonal, otros farmacos
bioldgicos o radioterapia si no estan recibiendo de forma concomitante quimioterapia
mielosupresora. Tampoco estan indicados cuando la anemia sea secundaria a otros
factores diferentes de la quimioterapia, si puede controlarse mediante transfusién ni
como sustitutos de las transfusiones cuando se requiere una correccion rapida de la
anemia. Deberd evitarse su uso en pacientes con anemia por quimioterapia cuando el
resultado previsto es la curacién, dada la ausencia de estudios que caractericen
adecuadamente el impacto de estos farmacos en la supervivencia global y libre de
progresion. Estas limitaciones en su uso se deben a que se demostrd reduccién de la
supervivencia global y/o aumento del riesgo de progresion o recurrencia tumoral en
estudios sobre pacientes con cdncer de mama, cancer de pulmdn no microcitico y otros
canceres de cabeza y cuello, linfoide y cervical [54].

En 2010 la FDA propuso que Epogen®, Procrit® (epoetinas alfa) y Aranesp®
(darbepoetina alfa) fueran prescritos empleando una estrategia de evaluacién vy
mitigacién del riesgo, dados sus efectos deletéreos sobre la progresion de la
enfermedad tumoral. Este programa constaba de una guia para los pacientes, la
certificacién de los hospitales que los dispensan y un programa de cumplimiento
obligatorio dirigido a los médicos encargados de prescribirlos, todo ello desarrollado por
Amgen, la empresa que manufactura estas moléculas. Se requeria también la firma del
consentimiento informado por parte del médico y el paciente antes de iniciar el
tratamiento. El objetivo de esta estrategia era que los profesionales conociesen las
indicaciones, riesgos y dosificacion de estos farmacos. En abril de 2017 la FDA anuncié
la eliminacién de la estrategia de evaluacion y mitigacidn del riesgo en el uso de estos
farmacos. Este anuncio se realizd en base a los resultados del programa, que pusieron
de manifiesto que los médicos prescriptores tenian un conocimiento adecuado acerca
de los riesgos de los farmacos, y los datos de utilizacién demostraron una prescripcién
adecuada. Pese a que se ha puesto de manifiesto que los beneficios superan los riesgos,
los efectos adversos ya descritos de estos farmacos contintan siendo una preocupacién
en su empleo [54].
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En una revision de 8 ensayos clinicos, Mhaskar et al. (2016) recomiendan asociar hierro
a la administracion de rHUEPO, ya que existe riesgo de desarrollar déficit del mismo y su
administracion consigue reducir la dosis de rHUEPO necesaria, asi como la necesidad de
transfusidn. En esta revision no observaron diferencias en el tiempo de respuesta a los
farmacos entre el grupo en tratamiento con hierro y el que no, asi como tampoco en
funcién de la via de administracién del hierro o la rHUEPO utilizada. Tampoco se hallaron
diferencias en la calidad de vida entre los diferentes grupos, ni en la aparicion de efectos
adversos [55].

4.3  Eritropoyetinas recombinantes en la anemia del periodo

perioperatorio

La prevalencia de anemia en el periodo perioperatorio oscila entre 16-47% y se asocia a
una mayor morbimortalidad tras la cirugia [25]. Esta anemia suele ser multifactorial y el
déficit de hierro es la causa principal, seguida de la inflamacién, que provoca que la
disponibilidad de hierro, la produccién de EPO y la respuesta a la EPO en la médula ésea
disminuyan dada la accion de citoquinas inflamatorias. Otras causas de anemia en
pacientes hospitalizados son las extracciones de sangre, sangrados en el periodo pre,
peri o postoperatorio y hemolisis [35]. Incluso en ausencia de anemia es comun
encontrar déficit de hierro y otras deficiencias hematinicas en estos pacientes que
interfieran con la capacidad de recuperar los niveles de hemoglobina tras la cirugia. Esta
circunstancia se asocia a mayor morbimortalidad, duracién del ingreso y necesidad de
transfusidon de sangre lo cual, como ya se ha comentado, asocia numerosos efectos
adversos [56].

La prehabilitacion es el proceso por el cual se trata de mejorar la capacidad funcional de
un individuo con el fin de que soporte un determinado estrés fisioldgico. Puede
conseguirse mediante una Unica intervencidn, como un programa de ejercicio aerdbico,
o un conjunto de medidas integradas y adaptadas al paciente. Esta técnica ha
demostrado su utilidad a la hora de mejorar la condicidn fisica, pero todavia no hay
evidencia de su efectividad en el perioperatorio [25].

El estudio de la capacidad cardiorrespiratoria permite determinar la reserva fisiolégica
de un individuo, mediante parametros como el VOpeak y €l VT2, y se sabe que aquellos
pacientes con peor condicion fisica tienen mayor incidencia de mortalidad y morbilidad
tras la cirugia dada su menor capacidad para soportar los efectos de la misma. El VO2peak
es el consumo maximo de oxigeno alcanzado por un individuo en un ejercicio
determinado, facil de determinar aunque no equivalente al VOzmax (mdximo consumo
de oxigeno que el individuo puede alcanzar). Por otro lado VT2 es el limite anaerdbico,
es decir, la intensidad de ejercicio a la cual el lactato aumenta de forma importante en
el torrente sanguineo. La capacidad de la sangre para transportar el oxigeno es también
un parametro de gran importancia en relacion a la condicion fisica, y se considera que
la masa total de hemoglobina es el mejor marcador para evaluarla ya que es mas estable,
predecible en el tiempo y tiene una correlacion mas directa con el rendimiento que la
concentracion de hemoglobina. En base a esto, Plumb et al. (2016) propusieron que en
atletas el incremento de la masa total de hemoglobina mejora a su vez VOzpeak y VT2 y
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con ello la condicion fisica, pero se desconoce si esta asociacidon existe también en
pacientes en periodo perioperatorio o con enfermedad grave [25].

En la actualidad los esfuerzos para mejorar la recuperacién se han centrado en el
periodo postoperatorio, pero dado el estado del paciente en ese momento no parece
ser el mas apropiado para implementar las técnicas de mejora de la capacidad funcional.
Por ello, el preoperatorio comienza a considerarse un periodo mds adecuado para llevar
a cabo estas intervenciones y contribuir a la recuperacién. Entre las intervenciones de
prehabilitacidn se incluyen ejercicios de resistencia, entrenamiento de la musculatura
respiratoria, optimizacién de los niveles de hemoglobina, abandono del habito
tabaquico y asesoramiento nutricional y psicolégico. Todas las técnicas se deben adaptar
al estado de salud del paciente, el tipo de cirugia al que va a ser sometido y los cuidados
perioperatorios necesarios [56].

Minnella et al. (2017) proponen un algoritmo de accidn en pacientes anémicos. Si
presentan déficit de hierro deberd administrarse terapia para corregirlo via oral o IV,
mientras que si los niveles son adecuados debera evaluarse la funcién renal. Si el
paciente presenta ERC recomiendan derivar al nefrélogo, mientras que si esta funcidn
es normal se deberan evaluar las cifras de vitamina B12 y acido fdlico, y si estan
disminuidas habra que suplementarlas. En el caso de que estos pardametros estén
normales sugieren considerar el tratamiento con rHUEPO, el cual también se
recomienda si el paciente presenta falta de respuesta al tratamiento con hierro [56]. En
Espana estdn autorizadas epoetina alfa y beta y los biosimilares en el periodo
preoperatorio con el objetivo de mejorar el rendimiento de las transfusiones y reducir
su requerimiento en la medida de lo posible. Todos estos farmacos podran ser
administrados siempre que se haya descartado la existencia de déficit de hierro y el
paciente presente anemia moderada [12].

En una revisidn sistematica de 39 estudios Lin et al. (2013) concluyen que un régimen
corto o una dosis Unica de rHUEPO con hierro IV en el preoperatorio o intraoperatorio
reducen de forma significativa los requerimientos de transfusidon, y que el hierro IV logra
una recuperacién mas rapida de los niveles de hemoglobina que el hierro oral. La
dosificacidn y la duracién éptima del tratamiento con rHUEPO no estan claras dados los
factores que pueden influir en la respuesta al farmaco, como la inflamacién vy las
reservas de hierro, sin embargo, recomiendan el empleo de dosis altas. En relacién a los
eventos adversos la terapia con rHUEPO puede incrementar el riesgo de
tromboembolismo en pacientes sometidos a cirugia espinal y con profilaxis mecanica
antitrombdtica, de modo que se recomienda la administracion de tromboprofilaxis
farmacoldgica en estos pacientes [57].

4.4 Eritropoyetinas recombinantes en la prevencion de Ia

anemia del prematuro

En el periodo de gestacidn el feto esta sometido a un leve estado hipéxico que conlleva
la aparicidn de policitemia, hecho que también se observa en el neonato y que comienza
a desaparecer tras el parto en un proceso que origina una anemia fisiologica en el recién
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nacido. Por otra parte, la anemia patoldgica es mas frecuente en el prematuro y suele
tener lugar en las primeras 4-12 semanas de vida. El factor patogénico esencial de la
anemia del prematuro es la falta de sintesis de EPO por las células intersticiales renales
dada su inmadurez, de forma que la produccién de EPO se lleva a cabo a nivel hepdtico,
proceso en el cual la sensibilidad a la hipoxia es menor. La incidencia de anemia es
mucho mayor en prematuros con muy bajo peso al nacimiento (menos de 1.500 g) dada
la mayor cantidad de pruebas a que se ven sometidos, asi como su mayor incidencia de
complicaciones e infecciones que pueden provocar hemodlisis, y se caracteriza por
niveles muy bajos de reticulocitos en sangre periférica [58].

El primer estudio que evalué la administracién de rHUEPO en la anemia del prematuro
fue realizado por Halperin et al. (1990), y observaron que las dosis recomendadas en
adultos fueron insuficientes para estimular la eritropoyesis en los recién nacidos
prematuros, ya que presentan mayor volumen de distribucién [59]. Sin embargo, la
administracion de dosis mas altas de rHUEPO si se ha mostrado efectiva para estimular
la eritropoyesis. En la actualidad no hay evidencia acerca de cudl es la mejor via de
administraciéon de estos farmacos, de forma que tanto la via IV como la SC estdn
contempladas. En ningun estudio se ha puesto de manifiesto la aparicion de anticuerpos
anti-eritropoyetina en prematuros a los que se ha administrado estos farmacos. Mirjana
et al. (2016) en un estudio realizado en una UCI pediatrica concluyen que el uso de
rHUEPO para prevenir la anemia es recomendable para los prematuros con un peso
extremadamente bajo al nacer (menos de 1.000 g) y una edad gestacional menor de 32
semanas. Asi, recomiendan la administracion SC 3-5 veces a la semana de 250 Ul/kg de
epoetina alfa o epoetina beta o 100 Ul/kg de epoetina omega (no comercializada en
Espafia) y la duraciéon del tratamiento dependera de la edad gestacional y la clinica del
paciente. Ademas, indican a su vez la administracion paralela de hierro y un suplemento
de vitamina E [58]. Es de destacar que en Espaifia la Unica epoetina aprobada para la
prevencion de la anemia en el prematuro es NeoRecormon® (epoetina beta) [14].

4.5 Eritropoyetinas recombinantes y ejercicio fisico

La justificacién del empleo de rHUEPO en la practica deportiva se sustenta en su
capacidad para aumentar la concentracién de hemoglobina, y con ello el aporte de
oxigeno a los musculos, lo que resulta relevante para el rendimiento en los ejercicios
aerdbicos y los deportes de resistencia. Sin embargo, la evidencia cientifica de mejora
en el rendimiento de atletas de alto nivel con estas sustancias es bastante escasa y
normalmente se apoya en estudios con pequeiio tamafio muestral, no controlados y
sobre una poblacidn en muchas ocasiones no representativa. Asimismo, la mayoria de
estos estudios evaluan los efectos de la administracién de rHUEPO con parametros de
ejercicio a intensidad maxima, mientras que la mayor parte de la actividad durante los
deportes de resistencia se desarrolla a intensidades submaximas (85% de la frecuencia
cardiaca maxima y 80% del VOzmax). Cabe destacar que en atletas de élite una vez
alcanzado su consumo maximo de oxigeno el rendimiento puede seguir mejorando en
base a mejoras de su eficiencia mecanica (trabajo realizado/energia empleada) o su
rendimiento a intensidades submaximas, lo que implica que el VO2max no es el ultimo
factor limitante del rendimiento en atletas de élite [60].
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El VO2max ha sido tradicionalmente considerado el parametro mds importante para
evaluar el rendimiento en resistencia, y puede mejorarse con el entrenamiento, siendo
un 50-100% mayor en atletas que en jévenes sanos normalmente activos. Sin embargo,
la potencia a intensidades submdximas, evaluada con parametros como el primer
umbral ventilatorio (VT1), el segundo umbral ventilatorio (VT2) y la eficiencia del
ejercicio, han demostrado ser también importantes determinantes del rendimiento en
deportes de resistencia. La participacién de factores adicionales, como la densidad
capilar, la frecuencia y el volumen cardiaco, la masa musculary el patrén de respiracion,
también pueden influir en el rendimiento [61].

Actualmente se estan estudiando otros efectos del tratamiento con rHUEPO que puedan
contribuir al rendimiento en resistencia mas alla del incremento en la capacidad de la
sangre de distribuir el oxigeno. Plenge et al. (2012) trataron a seis individuos con rHUEPO
durante nueve semanas y observaron un incremento en el hematocrito y el VO2max, asi
como en la actividad enzimatica mitocondrial del musculo, el cual fue el pardmetro que
mas aumentd con el tratamiento [61]. Boning et al. (2010) propusieron que la
administraciéon de rHUEPO puede incrementar el rendimiento a intensidad submaxima
por estimulacion de la actividad cardiaca, incremento de glébulos rojos jévenes, los
cuales tienen mayor flexibilidad y pueden reducir la viscosidad de la sangre, mejora de
la difusién pulmonar de gases en los pulmones y tejidos periféricos gracias a la mayor
masa de eritrocitos, vasoconstriccién esplacnica y desvio del flujo al musculo, efectos
angiogénicos, y efectos sobre el estado de animo y la funcidn cognitiva. Se ha propuesto
también que el tratamiento con rHUEPO podria aumentar la retirada de lactato del
torrente sanguineo, y todos estos efectos estan en estudio [62].

Existen una serie de pardmetros que suelen emplearse en los estudios sobre
rendimiento y ejercicio fisico, entre los cuales destacan los que se exponen a
continuacion. El VT1, también conocido como umbral del lactato o umbral aerdbico, es
la intensidad de ejercicio en que la concentracién de lactato en sangre gradualmente
comienza a aumentar. Joyner et al. (2008) muestran que el consumo de oxigeno al
alcanzar el umbral del lactato tiene una relacion mas estrecha con el rendimiento en
resistencia que el VOamax [63]. El VT2, también conocido como punto de inflexion del
lactato o umbral anaerébico, representa un nivel de alta intensidad de ejercicio en el
gue las concentraciones de lactato aumentan de forma repentina y sostenida. Este
umbral es notablemente alto en ciclistas profesionales y es un factor importante
durante eventos que requieren resistencia extrema (Fig. 7). La eficiencia del ejercicio es
el tercer parametro que determina el rendimiento de resistencia, se define como el
cociente entre la potencia obtenida y el gasto energético y es independiente de VO2amax
y del lactato. Hay varios factores fisioldgicos y biomecanicos que influyen en la eficiencia
en atletas de élite, entre los cuales se incluyen adaptaciones metabdlicas dentro del
musculo como el aumento de las mitocondrias y enzimas oxidativas, lo que implica una
mejora en el recambio de ATP dentro de las fibras musculares durante la contraccidn.
Cabe destacar que en atletas de resistencia con valores similares de VO2zmax un factor
que determina las diferencias de rendimiento es la densidad capilar muscular. Una
mayor capilaridad implica mayor capacidad para eliminar metabolitos implicados en el
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agotamiento muscular, mayor tolerancia al acido lactico y al metabolismo anaerobio y
aumento del tiempo de transito de la sangre en el musculo, lo cual aumenta el aporte
de oxigeno al mismo [64].

50% LT, LT,  100%
VOQ max VTW VT2 V02 maix

Zone 1 Zone 2

[La] blood

—

\ 4
Exercise Intensity

Figura 7. Paradmetros de evaluacion del ejercicio
Tomado de http://masqueentrenar.blogspot.com

El primer estudio que evalud los efectos de rHUEPO en el ejercicio fue realizado por
Berglund et al. (1991) en 15 individuos mediante una prueba de ejercicio a intensidad
submadxima tras administrar entre 20 y 40 Ul/kg de rHUEPO tres veces por semana
durante seis semanas, y observaron un incremento del hematocrito y la hemoglobina,
un descenso en la frecuencia cardiaca durante el ejercicio y un incremento en la presién
arterial sistdlica [65]. Parisotto et al. (2000) separaron en tres grupos a 27 individuos, en
funcién de si recibieron tratamiento con rHUEPO (50 Ul/kg tres veces por semana)
asociado a hierro intramuscular, asociado a hierro oral o si recibieron placebo.
Observaron un incremento en la concentracién de hemoglobina en ambos grupos en
tratamiento, asi como un incremento en el VOzmax, que fue mas acusado en el grupo que
recibié la suplementacion de hierro via oral [66]. Estudios mas recientes como el
realizado por Durussel et al. (2013) evalué el tiempo de carrera de 3.000 metros en 19
individuos a los cuales se administré 50 Ul/kg de rHUEPO cada dos dias durante cuatro
semanas, y observaron un incremento en la masa total de hemoglobina y el VO2maxen
los individuos que habian recibido el tratamiento con rHUEPO [67].

En una revisién, Heuberger et al. (2013) analizaron el empleo de rHUEPO en el ciclismo.
Observaron que la mayoria de estudios no especificaban claramente el grado de
entrenamiento de los sujetos y que ninguno incluia a ciclistas de élite, lo cual dificulta la
posterior extrapolacidon a este grupo. La dosis media de rHUEPO en los diferentes
estudios estaba en un rango de 150 Ul/kg/semanay la mayoria emplearon epoetina alfa
o beta. En relacidn a los pardmetros hematoldgicos, observaron un aumento en el
numero de reticulocitos y un incremento de la hemoglobina y el hematocrito, sin hallar
diferencias en base al nivel de entrenamiento del individuo. La evaluaciéon del
rendimiento en la mayoria de estudios se llevd a cabo empleando el VOzmax, que se
incrementd en sujetos tratados con rHUEPO independientemente del grado de
entrenamiento. El aumento de VO2max se acompaiod de un incremento en la potencia,
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que fue mas acusado en individuos no entrenados que en aquellos entrenados. Cabe
destacar que el aumento del VOamax no tiene repercusiéon sobre el rendimiento a
intensidad submadxima, la cual es la que se mantiene durante la mayor parte del ejercicio
en el ciclismo, y no existe evidencia acerca de efectos de rHUEPO sobre parametros de
ejercicio a intensidad submdxima. Se investigd también el efecto sobre otros factores
como el lactato sanguineo o la frecuencia cardiaca, y no se hallaron diferencias con el
tratamiento con rHUEPQ, sin embargo si se informd acerca de un efecto positivo sobre
la percepcidn de su condicidn fisica y fuerza por parte de los individuos [64].

En un estudio mas reciente, Heuberger et al. (2017) evaluaron a 48 individuos de los
cuales 24 recibieron tratamiento con rHUEPO y 24 recibieron placebo. Los participantes
en el grupo de rHUEPO recibieron ocho dosis, siendo la dosis media de 5.000 Ul/semana
durante las primeras 4 semanas y 7.000 Ul/semana en las siguientes 4 semanas, lo que
resulté en un incremento en la concentracién de hemoglobina y en el hematocrito,
mientras que en el grupo placebo se mantuvieron estables. La evaluacion del
rendimiento en el ejercicio se llevé a cabo empleando parametros tanto a intensidades
maximas como submaximas. El ejercicio a intensidades mdaximas se evalud en base a la
potencia maxima, el VO.max y la eficiencia bruta (potencia/gasto energético x 100),
mientras que para la evaluacién a intensidades submaximas se consideraron el VT1 y el
VT2. Al inicio del estudio la media de potencia maxima tanto absoluta como por kg fue
similar en ambos grupos, y a lo largo del estudio no se hallaron diferencias en la potencia
maxima por kg, mientras que la potencia maxima absoluta aumento significativamente
en el grupo de rHUEPO. Se objetivaron también incrementos en VO2max €n ambos
grupos, mas acusado en el grupo de tratamiento, y aumento durante la prueba a
intensidad maxima del consumo de oxigeno en VT1 y VT2, y la potencia en VT1 en el
grupo de rHUEPO. Por otra parte, en la prueba a intensidad submaxima la potencia no
fue diferente entre grupos, y el resto de pardmetros para evaluar el rendimiento a
intensidades submaximas tampoco mostraron diferencias entre los grupos. Los autores
concluyeron por tanto que el tratamiento con rHUEPO en ciclistas bien entrenados
mejora el rendimiento durante el ejercicio a maxima intensidad, sin embargo, no mejora
el rendimiento a intensidad submaxima, y por tanto no tendria repercusién en una
carrera ciclista en la vida real [60].

Sieljacks et al. (2016) llevaron a cabo un estudio sobre 36 individuos en el que evaluaron
las diferencias en el rendimiento en sujetos entrenados o no, separandolos a su vez en
dos grupos en funcion de si recibieron tratamiento con darbepoetina alfa o placebo. Se
produjo un incremento en la concentracién de reticulocitos, hemoglobina y hematocrito
en ambos grupos tratados con darbepoetina alfa, lo cual no se observé en los grupos de
placebo. En relacién a las variables en el ejercicio, se observé un incremento en VO2amax
y la potencia maxima en ambos grupos de tratamiento y en el grupo placebo que estaba
realizando entrenamiento aerdbico. El entrenamiento incrementa el volumen total de
sangre, primero aumentando el volumen total de plasma y posteriormente la masa de
eritrocitos, lo cual afiadido a las modificaciones en el corazén inducidas por el ejercicio
aumenta el gasto cardiaco y con ello el VO2max. Dado que tanto el entrenamiento como
el tratamiento con rHUEPO aumentan el VO2max parece légico suponer que el grupo en
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tratamiento y que ademads estaba realizando entrenamiento tendria un incremento
mayor en el VO2max, pero el incremento relativo no fue mayor que el del grupo placebo
que estaba realizando entrenamiento. Estos datos permiten inferir que el
entrenamiento es un estimulo mas potente que el tratamiento con rHUEPO para el
incremento del VOamay, l0 cual puede ser interesante para conseguir que individuos no
entrenados se abstengan del uso de estas sustancias, sin embargo los autores concluyen
que una muestra mayor podria poner de manifiesto un efecto aditivo entre el
entrenamiento y el tratamiento para aumentar el VO2max. Cabe destacar también que
este estudio se realizd sobre sujetos no entrenados, en los que el efecto del
entrenamiento sobre el VOzmax €s mayor que el del tratamiento con rHUEPO, mientras
gue en sujetos bien entrenados el impacto del entrenamiento es menor y el tratamiento
con rHUEPO si puede conducir a mayores incrementos del VO,max. Por otra parte, la
potencia maxima se incrementd de forma significativa en el grupo de placebo vy
entrenamiento en relacién al grupo en tratamiento con darbepoetina alfa y sin
entrenamiento, por lo cual se postula que el entrenamiento es superior al tratamiento
con rHUEPO en la mejora de la potencia ya que induce cambios en el metabolismo
anaerdbico, lo cual no se consigue con el tratamiento con rHUEPO [68].

En relacion a la seguridad del tratamiento con rHUEPO en ciclistas entrenados,
Heuberger et al. (2017) observaron que todos los eventos adversos fueron leves o
moderados y con una incidencia similar en individuos tratados y no tratados. Aunque no
hallaron diferencias en eventos adversos, la E-selectina y P-selectina, marcadores de
funcion endotelial, aumentaron significativamente en el grupo de rHUEPO en
comparacion con el grupo placebo, lo que sugiere un potencial aumento del riesgo de
trombosis [60]. Heuberger et al. (2013) informaron de un aumento significativo en la
presidn arterial sistélica en reposo y durante el ejercicio a intensidad submaxima, asi
como un potencial aumento del riesgo de eventos trombéticos dado el incremento en
la viscosidad sanguinea potenciado por la deshidratacién e hipertermia del ejercicio. Por
otra parte, el manejo y almacenamiento incorrectos de preparados de rHUEPO para su
uso ilicito podrian aumentar el riesgo de reacciones inmunoldgicas que den lugar a
aplasia pura de células rojas, junto a otras complicaciones inmunoldgicas [64]. Los datos
sobre el uso de rHUEPO en individuos sanos y atletas son limitados, y se requieren mas
estudios para evaluar los posibles riesgos para la salud asociados con el uso de rHUEPO
en estos sujetos, dado que la mayoria de estudios que tratan acerca de efectos
secundarios se refieren a pacientes, y la informacion no es extrapolable [67].

En los ultimos afios el dopaje empleando microdosis de rHUEPO es una alternativa
particularmente interesante, ya que su ventana de deteccidn es muy estrecha y asi se
intenta evadir un posible positivo. Las microdosis se definen como el uso de menos de
10 Ul/kg o 500 Ul de rHUEPO. No obstante, la introduccién del Pasaporte Bioldgico
aumenta la sensibilidad para su deteccién, mientras que el método directo tiene una
tasa de identificacién significativamente mas baja, especialmente pasadas 20 horas
desde la administracion [6]. Ashenden et al. (2006) administraron dosis altas de rHUEPO
a dos atletas durante dos semanas junto a hierro IV, y en las tres semanas siguientes
pasaron a administrar microdosis de rHUEPO. Observaron que las microdosis
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consiguieron mantener el incremento en la hemoglobina que se habia logrado durante
la primera fase, lo que apoya que son Utiles para mantener los cambios conseguidos con
las dosis mas elevadas, ello unido a que su deteccién es mas dificil ha contribuido a la
popularidad de esta técnica [69].

Es importante resefiar que la capacidad de obtener un rendimiento deportivo de élite
tiene un componente genético muy marcado, y en la actualidad se conocen mas de 200
genes implicados en el rendimiento y la condicidn fisica, es decir, que contribuyen a
mejorar la fuerza, resistencia y/o velocidad, entre los cuales se incluyen el gen Epo y el
del HIF. En el mundo deportivo la modificacidn génica es considerada un mecanismo de
dopaje potencial, ya que puede incrementar la sintesis de sustancias que mejoran el
rendimiento [2].

En 2003, el COI se refiere por primera vez a la manipulacion genética como una técnica
de dopaje potencial. En 2008, la AMA incluyé el dopaje genético dentro de la lista de
sustancias y métodos prohibidos y lo definié como el uso no terapéutico de células,
genes y elementos genéticos o la modulacion de la expresidon genética con capacidad
para mejorar el rendimiento deportivo. En 2013 especificd que la manipulacién genética
prohibida en el deporte era la transferencia de acidos nucleicos o sus analogos en las
células, y el uso de células modificadas genéticamente [70]. Como ya se ha especificado,
en la lista de sustancias y métodos dopantes en vigor actualmente en Espaia el dopaje
genético figura en la categoria M3, prohibido en todo momento (en y fuera de la
competicidn) [29].

En la actualidad la lucha contra el dopaje genético es una prioridad para las agencias
deportivas tanto nacionales como internacionales. Por todo ello, se financian
numerosos proyectos de investigacién con el objetivo de detectar este tipo de dopaje y
con ello, disuadir de su utilizacion no solo por la posible mejora en el rendimiento
deportivo sino también por los efectos adversos que pueden conllevar. Ademds, con
este tipo de dopaje el deporte de competicion tal y como hoy en dia se entiende
desapareceria.
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10.

5. CONCLUSIONES

En la anemia secundaria a ERC el descenso de eritropoyetina es la principal causa
patogénica, sin embargo también aparece con frecuencia déficit de hierro, por lo
que se precisa su suplementacién antes de iniciar el tratamiento con
eritropoyetinas recombinantes.

La comorbilidad cardiovascular en ERC es frecuente, tanto en pacientes con anemia
severa como en aquellos con concentracion de hemoglobina mayor de 12 g/dl
alcanzada con el tratamiento con eritropoyetinas recombinantes.

En los casos de anemia sintomatica secundaria a ERC y niveles de hemoglobina
menores de 10 g/dl el tratamiento con eritropoyetinas recombinantes se estructura
en una fase de correccidn y otra de mantenimiento, ajustando la dosis en funcion
de los niveles de hemoglobina y evitando superar los 12 g/dl.

El IRE elevado en ERC se asocia al estado inflamatorio, que impide la accién de la
eritropoyetina en la médula ésea, por lo que este pardmetro se ha propuesto como
un marcador de comorbilidad e inflamacién subyacente en estos pacientes.

El tratamiento de la anemia secundaria a quimioterapia con eritropoyetinas
recombinantes estd indicado si el paciente presenta sintomas, una concentracién
de hemoglobina menor de 10 g/dl y no tiene expectativa de vida larga,
recomendandose mantener niveles de hemoglobina entre 10-12 g/dlI.

En pacientes con anemia secundaria a quimioterapia y expectativa de vida larga o
pacientes con determinados canceres avanzados la transfusién sanguinea se
considera el tratamiento de eleccidn.

La prehabilitacion incluye la optimizacién de los niveles de hemoglobina, para lo
cual en Espafia estd aprobada la administracion de epoetina alfa y beta vy
biosimilares con lo que se busca reducir los requerimientos de transfusion vy
aumentar el rendimiento de la misma.

La falta de produccidn de eritropoyetina es el principal mecanismo patogénico de
la anemia del prematuro, y en nuestro pais la epoetina beta esta autorizada para la
prevencidn de este proceso en prematuros entre 750-1.500 gramos y menores de
34 semanas.

Los efectos ergogénicos de las eritropoyetinas recombinantes en la actividad fisica
y el deporte se basan en estudios con pequefio tamafio muestral, no controlados y
sobre una poblaciéon en muchas ocasiones no representativa, en los que no se puede
reproducir las dosis empleadas en el dopaje.

Las eritropoyetinas recombinantes parecen mejorar el rendimiento deportivo a
intensidades mdximas, mientras que esta mejoria no se ha observado en
parametros de ejercicio a intensidad submaxima.
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