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A. RESUMEN.

Se realizé una revisién sistematica actualizada a partir de articulos
recientes (1997-2002) y reportes meédicos obtenidos a través de internet, los
cuales relacionen directamente a bio-fArmacos que se estan ya empleando en el
area de hematologia, como es el caso de la Eritropoyetina Recombinante Humana
(rHUEpo) que es empleada en anemia derivada de una insuficiencia renal créonica
y también el Factor Recombinante FVIIl (rAHF) que se utiliza en pacientes que
sufren de trastornos en la coagulacién (hemofilia). A partir de la informacion
recopilada se logré establecer la importancia de la biotecnologia en la medicina,
como el empleo de estos bio-farmacos, obteniéndose grandes ventajas, como la
disminucién de las complicaciones y los riesgos que conlleva el tratamiento de la
enfermedad, la disminucion de costos y tiempo de hospitalizaciéon de los
pacientes, asi como también el aumento en la calidad de vida, sin olvidar y tener
en cuenta los riesgos (desventajas) que estos farmacos pueden presentar, como
la formacion de anticuerpos o que simplemente el paciente no responda como
debe de ser al tratamiento. El panorama de innovacién y avances es muy amplio,
ya que los bio-fArmacos puede formar parte de la terapéutica o en su caso un
auxiliar en diversas patologias y enfermedades que agobian a la sociedad.
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8. INTRODUCCION.

A pesar de las grandes conquistas médicas, la investigacion biomeédica
todavia tiene que resoliver el diagndstico y tratamiento de muchas enfermedades
genéticas, cardiovasculares, neurologicas, virales y auto inmunes; cancer, SIDA y
la tuberculosis multiresistente a farmacos. Ademas, infecciones nuevas y
emergentes como el virus del Ebola, nuevas cepas de gripe y las encefalopatias
espongiformes que plantean desafios meédicos y sociales insospechados.

Ademas de estas enfermedades contagiosas, las anomalias congénitas y
las enfermedades hereditarias son todavia la causa principal de enfermedad y
muerte en el primer afo de vida. Segun la OMS, las enfermedades hereditarias
constituyen una preocupacion creciente en salud publica, afectando del 25-60 por
1.000 de los nacidos vivos. La magnitud del problema es significativa y justifica el
énfasis creciente en investigacion genética.

Hoy en dia, tres de cada cuatro muertes en el mundo desarrollado son
debidas a las enfermedades no transmisibles: en particular, a las enfermedades
del sistema circulatorio, como ataques cardiacos y apoplejias. Para abordar estas
enfermedades, los investigadores biomédicos hoy pueden recurrir a un conjunto
de potentes tecnologias moleculares o modernas biotecnologias que permiten
entender mejor la base molecular de la patogénesis y allanar el camino de un
nuevo enfoque para la medicina. El prondstico mas seguro es que, a través de
estas nuevas biotecnologias, sera posible identificar especificamente el fenémeno
patogénico, individualizar los tratamientos con arreglo a las necesidades de cada
paciente y desarrollar farmacos y terapias preventivas mas eficaces, incluyendo
las terapias génicas contra muchas de las enfermedades actuales.

En cuanto a los bio-farmacos, la evaluacidn importante que conlleva el
controt y garantia de los productos asi como también la eficacia y efectividad se ve
afectada por la naturaleza de la enfermedad, que no sea bien conocida y que a su
vez no se hayan desarrollado los instrumentos adecuados para medir el “éxito”
clinico que éstos tienen sobre el ser humano. Sin embargo, no basta saber que
una tecnologia es segura o funcionalmente eficaz, si no que deben evidenciarse
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las ventajas comparativas con tecnologias establecidas, y las mejores
consecuencias para el paciente y la sociedad en su conjunto.

En" la actualidad, la nueva produccion y distribucion biotecnologica se
sustenta principalmente en dos meétodos desarrollados en la década de los 70°s la
tecnologia del ADN recombinante y la del anticuerpo monocional. Para identificar
nuevos farmacos, algunos de ellos sin precedentes en la naturaleza, los
investigadores han desarrollado recientemente un método que puede impulsar
rapidamente el proceso de descubrimiento de un farmaco denominado quimica
combinatoria. Siguiendo este enfoque, es posible ensayar simultaneamente miles
de compuestos relacionados con varios tipos de actividad bioldégica, en una gran
coleccion de derivados moleculares de productos bioldgicos y quimicos.

Se contemple o no expresamente en las reglamentaciones, es cada.vez
mas comun que se dé la autorizacién de comercializacion de productos
biotecnologicos que pretenden curar lo que venia siendo incurable. Sin embargo,
en la situacion actual de inquietud generalizada por el aumento de los gastos‘en
asistencia sanitaria, es probable que las tecnologias innovadoras y los nuevos bio-
farmacos sufran una. presion creciente para que justifiquen con argumentos
econdémicos su desarrollo y autorizacion. Es dificil fijar el precio de los bio-
farmacos dado que se destinan a satisfacer importantes carencias de la
terapéutica donde no hay otros tratamientos que sirvan de comparacion lo cual los
hace elevados de precio asi como dificiles de adquirir debido a los gastos de
fabricacion y de investigacion.

El papel que cumplen las revisiones sobre diversos temas en salud en la
sintesis y difusion de los resultados de la investigacion empirica, ha sido
ampliamente reconocido. En las décadas de los afios 70°s y 80°s, los psicologos y
cientificos sociales empezaron a centrar su atencidén en la necesidad de contar
con un abordaje sistematico para minimizar la introduccion de sesgos y de errores
aleatorios en la elaboracion de dichas revisiones. No fue sino hasta finales de la
década de los afios 80°s cuando empezo a prestarse atencion a la baja calidad
metodologica de los articulos de revision en temas de salud. Desde entonces, el
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reconocimiento de la necesidad de contar con revisiones sistematicas acerca de
diversos aspectos relacionados con la atencién en salud ha sufrido una expansion
impresionante, que se refleja en el desarrollo de iniciativas internacionales.

Las revisiones sistematicas son una fuente valiosa de informacion que
permite localizar, hacer una apreciaciéon critica y sintetizar la evidencia a partir de
estudios primarios y proporcionan una respuesta empirica a preguntas que se
centran en la atencién en salud y a otros aspectos relacionados con ella,
proporcionan informacion acerca de la efectividad de las intervenciones en salud
al identificar, hacer una apreciacién critica y resumir los resultados de estudios
que ofrecen datos que de otra manera serian inmanejables. Se basan en un
abordaje que emplea criterios uniformes y explicitos para proporcionar respuestas
empiricas a preguntas de investigacion que se plantean. Son particularmente
utiles cuando hay incertidumbre acerca de los potenciales efectos benéficos y
perjudiciales de una intervencion y cuando existe una amplia variacién en su
practica.

El resultado de una revision sistematica, no siempre es concluyente y
precisamente en eso radica otra de sus fortalezas: a partir de un proceso riguroso
de seleccidon y evaluacidon de la evidencia, permite sefalar cuales son aquellas
areas “grises” del conocimiento alrededor de un tema, en las cuales vale la pena
invertir esfuerzos y recursos de toda indole para avanzar y profundizar en su
comprension. Esto sin duda es de gran utilidad para informar las politicas y los
procesos de tomas de decisiones acerca de la organizacion y el suministro de
atencion en salud a los pacientes y a sus comunidades. Su efecto en este sentido
puede entenderse como uno que parte desde la misma atencion individual de
cada paciente, hasta el establecimiento de politicas de atencion mas amplias y
documentadas para atender las necesidades de salud de un grupo social.
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C. MARCO TEORICO.
1. Biotecnologia.

La biotecnologia es un conjunto de técnicas que emplea organismos vivos o
alguno de sus componentes, para hacer o modificar productos, mejorar plantas y/o
animales, o desarrollar microorganismos para‘la obtencién de bienes y servicios. *

e« La biotecnologia primitiva combrende técnicas tradicionales de
produccion animal y vegetal."_é el uso de levaduras en la fabricacion
de pan, cerveza, vino o queso.’

- La biotecnologla moderna’ incluye ‘el . uso - industrial del’ ADN
recombinante, fusién celular, nuevas técnicas de bioprocesamiento y
biorreparacion.

Esto significa que desde hace miles de afios, la humanidad ha venido
realizando biotecnologia, si bien hasta la época moderna, de un modo empirico,
sin base cientifica.'?

El término de “Biotecnologia” se ha introducido recientemente en el
lenguaje popular hacia la mitad de la década de los afios 70's, como resuitado del
gran potencial resultante de la aplicacion de las técnicas de biologia molecular
emergentes. Parece que esta palabra se utilizd por vez primera al comienzo de los
anos 20 por el Leeds City Council del Reino Unido cuando sus miembros fundaron
el instituto de Biotecnologia. No obstante, los procesos biotecnologicos son
anteriores a esa fecha; data de hace unos 5,000 afios cuando se descubrio la

producciéon de bebidas alcohdlicas por fermentacion. '

Por lo tanto, aungque la atencidn publica se ha centrado en la moderna
biotecnologia que usa técnicas de ADN recombinante, no podemos olvidar que ya
antes existia otra biotecnologia, que hoy sigue pujante, y que se puede beneficiar

de los nuevos enfoques, '
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Dejando aparte el hecho ya resefiado de que las técnicas biotecnolégicas
(principalmente las genéticas) encuentran su primera utilidad en el avance de las
propias Ciencias de la Vida, desde el punto de vista de su aplicacion comercial e
industrial, podemos decir que el campo de utilidad es inmenso: '

a). Tecnologia de anticuerpo monocional. La tecnologia de
anticuerpo monoclonal genera anticuerpos mediante la fusidn de un leucocito
productor de anticuerpos y una célula cancerigena. El resultado es una célula que
puede reproducirse indefinidamente en cultivo, y tiene la capacidad de producir
anticuerpos en grandes cantidades. Debido a su reconocimiento del blanco y a su
exquisita especificidad de accién, los anticuerpos producidos de esta manera se
han utilizado con éxito para desarrollar pruebas de diagndstico para la deteccion
de hepatitis, enfermedades venéreas, infecciones bacterianas y, recientemente,
del ViIH. Ademas., pueden usarse anticuerpos monoclonales marcados con
minimas cantidades de material radiactivo, en combinacién con tecnologia de
imagen digitalizada, para localizar y estudiar “in vivo" tejidos enfermos especificos.
Otra aplicacion potencial consistiria en ligar un agente citotoxico a un anticuerpo
monoclonal especifico de las moléculas de superficie de las células cancerigenas,

para atacar tumores. '

b). Terapia génica. La Ingenieria Genética (1.G.), mejor llamada
tecnologia del ADN recombinante “in vitro", se caracteriza por su capacidad de
cortar y empalmar genes o fragmentos de ADN de organismos distintos, creando
nuevas combinaciones no existentes en la naturaleza, combinaciones que
ponemos a trabajar en el interior de una variedad de organismos hospederos, para
nuestro provecho.?

Los meétodos actuales de terapia geénica, utilizan células extraidas
directamente; lineas de células cultivadas; lineas de células genéticamente
edificadas; vectores viricos. normalmente retrovirus o adenovirus meodificados, y
lineas de células productoras de vectores; virus adeno-asociados y modalidades
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no viricas, (ales como ||posomas o ADN «desnudo». En las modalidades “in vivo",
las células sométlcas. entre Ias que se incluyen células sanguineas o de médula
&sea o muestras de teudos u 6rganos. son extraidas, cultivadas y expuestas a
vectores, sean o no vincos. o al ADN que contiene el gen de interés. Tras la
insercion del gen, bor diversos medios, estas células, se reinfunden al paciente. '

En la modalidad “in vivo", los vectores viricos o no, o simplemente el «<ADN
desnudo», se administran directamente a los pacientes por diversas vias. Una
tercera modalidad consiste en Ila encapsulacion de células modificadas
genéticamente y la implantacién reversible en el cuerpo humano de una estructura
celular encapsulada, a menudo denominada «organoide». A finales de 1994, en
todo el mundo se habian aprobado 100 protocolos clinicos que incluian a casi 300
pacientes. Estos protocolos se aplicaban a nueve enfermedades monogénicas
diferentes entre las que se incluian: tres tipos de inmunodeficiencia combinada
severa, hipercolesterolemia familiar, enfermedad de Gaucher, deficiencia alpha-1-

antitripsina, anemia de Fanconi, y fibrosis quistica. '

En 1997, el Comité Asesor de Terapia Génica del Reino Unido acredité 18
protocolos de terapia génica, para cancer de mama, cancer cervical y sindrome de
Hurler. En los Estados Unidos, el Comité Asesor del ADN Recombinante de los
NiH habia aceptado 125 protocolos en octubre de 1995. Aproximadamente el 70%
se dirigia a enfermedades malignas mientras que el resto se aplicaba a trastornos
hereditarios monogénicos y al VIH. En verano de 1996, sdélo se habian iniciado
aproximadamente la mitad de los protocolos americanos, con unos 597 pacientes
reclutados. Los retrasos eran debidos a: dificultades en el reclutamiento de
pacientes elegibles, demoras en la aprobacion de la FDA, y a dificultades en la
produccion y manufactura de los reactivos. Entre tanto, en otros paises se habian
aprobado al menos 12 protocolos de terapia génica (Cuadro 1.) !




Cuadro 1. Enfermedades objeto de ensayos de terapia génica

Canceres
Tumores cerebrales
Cancer de mama
Cancer cervical
Linfoma

Leucemia
Carcinoma renat
Melanoma

Mieloma mulitiple

Enfermedades Genéticas
Fibrosis quistica

Deficiencia de la adenosina desaminasa (ADA)
Deficiencia alpha-1-antitripsina
Granulomatosis crénica
Sindrome de Hurler
Hipercolesterolemia familiar
Anemia de Fanconi

Enfermedad de Gaucher
Sindrome de Hunter

Cancer pulmonar no microcitario

Otros

Virus de la inmunodeficiencia humana - 1 (VIH)
Enfermedad arterial periférica

_Artritis reumatoide

Consecuente al éxito del desarrollo, en los ultimos afios, de las primeras
bacterias manipuladas genéticamente para que produjeran insulina en grandes
cantidades, |a tecnologia del ADN recombinante se ha utilizado ampliamente para
producir otras proteinas terapéuticas. Durante el periodo 1986-95 accedieron al
mercado muchos e importantes nuevos farmacos de la industria biotecnolégica

(Cuadro 2). '
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Cuadro 2. Ejemplos de farmacos/ vacunas biotecnolégicos aceptados para el

uso méeédico.

Aplicacion

Enfermedades autoinmunes
Esclerosis multiple

Artritis reumatoide

Deficiencias de Ia sangre

Anemia

Sustituto de sangre
Neutropenia quimio-inducida
Hemofilia

Cancer

Transplante de medula osea

Leucemia

Linfoma de células T

Melanoma

Cancer renal

Enfermedades cardiovasculares

Infarto de miocardio
Angina/restenosis (cumulos de sangre en
angioplastia)

Enfermedades genéticas

Fibrosis quistica

Diabetes

Enfermedad de Gaucher
Deficiencia de crecimiento

Agentes infecciosos

Virus de hepatitis B

VIH

Virus del papiloma

Bordetella perntussis

Trastornos inflamatorios
Alergia

Enfermedad Injerto contra Huésped

Producto

1IEFN-p
Anticuerpos a-TNF

Eritropoyetina
Hemoglobina
G-CSF
Factor Vil

GM-CSF

IFN-a

IL-2 toxina de fusién
IL-2/vacunas de melanoma
-2/ IFNy

tPA
Anticuerpos de GP-hblllla

DNasa

Insulina Humana
Glucooerebrosldo
hGH

IF-a/subunidad vacuna
IFN-a/IL-2

1FN-c

Vacuna acelular

Anticuerpos de IgE
Anticuerpo del tac

Shock séptico 8PI
Trastornos del sistema nervioso

Esclerosis lateral amiotrofica IGF-1
Trauma PEG-SOD
Darios de tejido
_Curacién de heridas TGFER/PDGF




2. Precio de la Biotecnologia.

Para estimar el precio de la biotecnologia se requiere tener en cuenta tanto
el valor inherente de los productos obtenidos por via metabdlica como la
contribucién de las industrias relacionadas con {a Biotecnologia a! producto
domeéstico bruto (GDP) de una economia. El valor relativo de un producto depende
no solo del precio de venta del mismo sino de la cantidad de producto que se
coloque en el mercado, los productos biolégicos son articulos de gran valor tanto
por el precio al por mayor y por el que alcanza en el mercado {(cuadro 3). 13

Cuadro 3. Comercio mundial de productos bioldgicos.

Producto = . ] Libras (millones)
Bebidas alcohdlicas 23 000
Quesos 14 000
Antibidticos 4 500
Pruebas de diagndstico 2 000
Semillas 1 500
Jarabes de fructosa concentrados 800
Aminoacidos 750
Levaduras 540
Esteroides 500
Vitaminas 330
Acido citrico 210
Enzimas 200
Vacunas 150
Seroalbuamina bovina 1286
Insulina 100
Urokinasa 50
Factor VIl 40
Hormona del crecimiento 35
Pesticidas microbianos 12
Total 48 850

Si las industrias afines a la Biotecnologia se clasifican de acuerdo con la
naturaleza y forma de fabricar sus productos puede deducirse que, exceptuando
los productos destinados a la agricultura, contribuyen al producto nacional bruto
(GDP) en un 20-25%. En términos de crecimiento econdmico nacional, las cifras
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muestran que el mayor potencial corresponde a las industrias alimentaria y
quimica en vez de la industria médica /farmacéutica, la mayoria de la estrategia
nacional para el desarrollo biotecnolégico se deba precisamente a la industria
médica /farmacéutica y que la mayoria de los gobiernos subvencionen la
investigacion en esta areas. 3

3. La hemofilia.

La hemofilia es un trastorno hereditario de la coagulacién © hemorragico.
Las personas que tienen hemofilia carecen de la capacidad de detener la
hemorragia a causa de bajos niveles o una carencia completa de proteinas
especificas, polipéptido itamado factor VIll en su sangre, que son necesarias para
la coagulacién. Existen varios tipos de hemofilia. &7

e Hemofilia A - carencia del factor Vill. También llamada hemofilia clasica,
en la cual el factor de coagulacién VIil esta ausente o no esta presente en
cantidad suficiente.

» Hemofilia B - carencia del factor IX. También llamada Enfermedad del
Christmas, en la cual el factor de coagulacidon IX esta ausente o no esta
presente en cantidad suficiente.

La hemofilia de los tipos A y B es una enfermedad hereditaria que se
transmite por un gen situado en el cromosoma X. Las mujeres tienen dos
cromosomas X, mientras que los hombres tienen un cromosoma X y un
cromosoma Y. Una mujer portadora de hemofilia tiene el gen de la hemofilia en
uno de sus cromosomas X y hay un 50 por ciento de probabilidades de que pueda
transmitirle el gen defectuoso a su descendencia de sexo masculino. En
aproximadamente una tercera parte de los casos de hemofilia, no hay
antecedentes familiares de la enfermedad. Estos casos se deben a un desarrollo
nuevo o espontaneo del gen defectuoso en ta mujer. 57




El siﬁ(pﬁia rr»\é’s‘c‘omﬂn‘de la hemofilia es la hemorragia incontrolable y‘
excesiva por i;éusé del factor. de coagulacion que falta o esta en bajos niveles en
la sangre.: Pyéde ‘producirse una hemorragia incluso cuando no haya ninguna
lesién. La méyorlé de las veces se produce en las articulaciones y en la cabeza. ®

4.La Eritropoyetina.

La eritropoyetina es una glicoproteina cuyo principal érgano de produccion,
tras el nacimiento, es el rifidén. La eritropoyetina es secretada por los rifiones en
respuesta a una disminucién del suministro de oxigeno, para estimular la
eritropoyesis, es decir, la produccién de hematies. Asi, la enfermedad renal
afectara, entre otras funciones vitales, a la producciéon de eritropoyetina causando
anemia severa. La anemia asociada con la enfermedad renal se ha corregido
tradicionalmente con transfusiones de sangre hasta 1986, cuando la eritropoyetina

recombinante estuvo disponible para el uso clinico. 212

Los glébulos rojos se forman y destruyen a la misma velocidad, pero la
velocidad de formacion de gldébulos rojos nuevos depende en parte de la hormona
eritropoyetina natural. Si el rifion percibe un descenso de los globulos rojos
circulantes, libera entropoyetina a la circulacion, con o cual estimula a la médula

6sea para que produzca mas glébulos rojos. %10

La célula tronco pluripotencial en la médula 6sea se diferencia en varias
lineas celulares entre las que se incluye la unidad formadora de colonias
eritrocitica; esta células reciben el estimulo de la eritropoyetina para formar los
eritrocitos maduros. *°

Diversas investigaciones han demostrado que ocurre inhibicion en la
sintesis de hemoglobina por efecto de algunas substancias presentes en el suero
de los pacientes urémicos. Aunque se ha sugerido que estas substancias son
principalmente poliaminas, no se ha podido demostrar concluyentemente su efecto
inhibitorio sobre la eritropoyesis. Se ha sugerido también que la hormona
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paratiroidea posee un efecto inhibidor sobre la eritropoyesis. El acortamiento de la
vida media de los eritrocitos en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) se
debe al parecer a la presencia de grados leves de hemdlisis probablemente por el

efecto de factores extracorpusculares. 21°
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D. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente la biotecnologia y la relacion con diversos temas de relevancia
internacional como la evolucién de nuevas técnicas y descubrimientos cientificos
permiten entender mejor las bases de la patogénesis donde es posible identificar
especificamente el fendmeno y poder individualizar los tratamientos con respecto
a las necesidades de cada paciente, hoy en dia se puede recurrir a tecnologias
potentes para desarrollar fArmacos y terapias preventivas mas eficaces contra
muchas de las enfermedades actuales, esto debido a un aumento en mortalidad
de la poblacidon anciana y adulta. ¢ Que tanto sabemos de los nuevos avances y
aplicaciones en farmacos que actualmente ya se estdn empleando en la
terapéutica de algunas enfermedades?, como en el caso de la Eritropoyetina
Recombinante Humana (rHuEpo) cuyo farmaco actualmente es empleando para
personas que sufren de anemia por insuficiencia renal y el Factor Vil el cual es
un farmaco que se esta utilizando en personas que padecen de hemofilia,
enfermedad que afecta la capacidad de coagulacidon de la sangre, ambos
farmacos se han logrado obtener por medio de métodos biotecnologicos, ademas
que estos estan teniendo otras aplicaciones en padecimientos clinicos de gran
importancia social, es por eso de gran interés conocer y difundir este tipo de
informacion relevante, ya que se encuentra dispersa. de tal manera que es
necesario unificarila en una revision sistematica para un mejor acceso y
aprovechamiento de la misma, asi como, conocer sus ultimos avances y
aplicaciones en el ambito de la medicina biotecnologica.




E.

OBJETIVOS.

= Realizar una revisidn sistematica actualizada de los avances y
aplicaciones en bio-farmacos: Eritropoyetina y Factor Vill.

= Determinar la importancia en la terapéutica del empleo de. la
Eritropoyetina y el Factor Vil

« Recopilacién de las aplicaciones de estos bio-fAarmacos en diversas
terapéuticas de salud.
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F. METODOLOGIA.

Se llevé acabo una revision sistematica de la literatura para lo cual se realizéd
una revision bibliografica por MEDLINE, PUBMED, BLOOD y YAHOO, de articulos
cientificos y reportes meédicos de 1997 — 2003. utilizando como paiabras clave:
Hemofilia, Factor VIil, Eritropoyetina, rHuEpo e Insuficiencia Renal, enfocandose a
los de terapéutica y casos clinicos.

Se obtuvieron 95 articulos, de los cuales fueron ttiles 38 por el contenido
tematico. De cada articulo se tomaran los datos y resultados de mayor
importancia, se sintetizaron y analizaron para que finalmente agruparlos para

hacer una apreciacion critica.
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G. Resultados.

1. Terapéutica de la Eritropoyetina Recombinante Humana (rHuEpo).

En el aspecto terapéutico diversos autores sefalan que el tratamiento de la
anemia que presentan los pacientes a causa de ia insuficiencia renal tiene origen
multifactorial; el mas importante es la disminucion de la produccion de
eritropoyetina por las células renales peritubulares. La administracién de rHuEpo

permite corregir este tipo de anemia. '!

La administracién de la rHuEpo ha demostrado ser efectiva para e!
tratamiento de la anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica, se logré
disminuir por un periodo de semanas la necesidad de realizar una transfusion, asi
como también normalizar los niveles del hematocrito, para este estudio se empled
una dosis minima de 15 y 50 U/kg de peso, tres veces por semana. Una dosis de
50 a 150 U/kg por via intravenosa o subcutanea tres veces por semana normalizo
el hematocrito en pacientes practicamente sin funcion renal en un periodode 3a 4
meses. Experiencias subsecuentes con mas de 1000 pacientes anémicos con
dialisis sugieren que la dosis de 200U/ Kg tres veces por semana mantiene el
hematocrito.'® Otros estudios demuestran que a dosis de tres veces por semana
de 15 y 500 U/kg por via intravenosa los pacientes quienes ya habian requerido
las transfusiones ya no ias necesitaron, se aumentd el hematocrito a 35% o mas,
algunos pacientes presentaron aumento en la tension arterial y una mayoria de
ellos tenian aumentos de la creatinina en el suero y en los niveles de potasio. No
se observd ningun trastorno del 6rgano u otros efectos téxicos y no se formoé
ningtin anticuerpo a la hormona del rHuEpo. Estos resultados demuestran que es
eficaz, ya que puede eliminar la necesidad de las transfusiones y sus riesgos de
sensibilizacion inmunoldgica. infeccién de tipo viral y la carga excesiva férrica,
también puede restaurar el hematocrito a niveles normales en muchos pacientes
con anemia derivada de una insuficiencia renal terminal (IRT). '*

El tratamiento con eritropoyetina también a logrado corregir anemia en
pacientes con insuficiencia renal progresiva que no requieren dialisis. El

18
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porcentaje de respuééta es similar al observado en pacientes con didlisis, aunque
la dosis requerida para el mantenimiento podria ser mas baja de 25 a 75 U/kg tres

veces por semana. '3

La terapéutica de la rHuEpo se aplicd en nifios de seis a diecisiete afios de
edad cuya patologia es insuficiencia renal terminal (IRT), para estos casos se
contempla una dosis de una aplicacion semanal de rHuEpo por via subcutanea.
Los enfermos habian requerido un promedio de 2.8 transfusiones en 18.2 meses,
y recibieron 15 U/kg de peso una vez por semana, ademas de los requerimientos
minimos de sulfato ferroso y acido félico, encontrandose resultados satisfactorios
ya que se lograron obtener valores promedio de 6.6 x* 0.9 g/dL para la
hemoglobina y 20.6 * 3.3% para el hematocrito, elevado 9.4 + 0.9 g/dL el
hematocrito y 28.8 £ 2.5% la hemoglobina a las doce semanas, ademas los
pacientes ya no recibieron hemotransfusiones durante el periodo de estudio y la
presién arterial no mostré cambios significativos; por lo que la administracion
subcutanea de la rHUEpo en el estudio fue suficiente para obtener un aumento en
fos valores de Hb y Hto y a su vez, una disminucién en los efectos secundarios y

en el costo del tratamiento. '*

Estudios y experiencias subsecuentes han demostrado que el tratamiento
con la rHUEpo en nifios con anemia y hemodialisis, en donde la dosis inicial fue de
150-250 U/kg por semana y posteriormente se mantuve a 100-200 U/kg por
semana, aumento [a hemoglobina de 5.8 g/dL a 10 g/dL en promedio, se mejoré la
calidad de vida al corregirse la anemia y los pacientes no requirieron transfusiones
después de 20 semanas, los efectos adversos que se presentaron fueron minimos
ya que sdlo algunos pacientes presentaron ferropenia, trombosis en el sitio del
acceso vascular, falta de respuesta transitoria a la hormona a pesar del uso
profilactico de hierro, no hubo otros efectos colaterales, por lo que la rHuEpo es de
gran utilidad en el tratamiento de la anemia causada por una insuficiencia renal y

por los pocos efectos colaterales que conlleva. '®
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Las aportaciones de diversos autores y sus propuestas en el aspecto
terapéutico empleando la Eritropoyetina Recombinante Humana (rHuEpo) se
presentan los aspectos mas importantes en el cuadro 4.
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Cuadro 4. Aportaciones de diversos autores y su terapéutica propuesta del uso de la Eritropoyetina
Recombinante Humana (rHuEpo).

hio
1997

1997

1997

2000

" hutor
Eschbach J.
Egrie J, y cols

Cortez G,
Garcia P, y cols.

Guisar J,
Gutiérrez M, y
cols.

Ulises S, Adai P

. hportacien
La rHuEpo es eficaz para eliminar fa
necesidad de transfusiones y restaurar
el hematocrito a mveles normales en
persona con anemia originada de una

enfermedad renal en etapa terminal. |

La rHuEpo es 0til para e! tratamiento
de niflos que padecen de anemia
ocasionada por una insuficiencia renal
¥ con pocos efectos colaterales.

La tratamiento con rHuEpo por via
subcutanea en nifios con insuficiencia
renal terminal, logra aumenta los
valores de Hby Hto.

La rHuEpo es efectiva para tratar ia
anemia en pacientes con insuficiencia
renal crnica ya que disminuye las
transfusiones por un periodo de
semanas y pude normalizar el Hto a
niveles normales

. Terapéutica
La dosis tres veces a la semana por via initavenosa fue de 15 y
500 U/kg de peso.

A 500 Uikg de peso se observaron cambios de hematocrito en
tres semanas que aumento 35% o mas, para unos pacientes ya
no requirieron transfusiones

Aumentos en los niveles de potasio y creatinina en el suero en
algunos pacientes

Otros pacientes presentaron aumento en la tension arterial,

Se trat6 con dosis inicial de 150-250 Ukg por semana.
Posteriormente la dosis de mantenimiento fue de 100-200 Ukg
por semana.

Se elevo fa hemoglobina de 5.8 gfdL a 10 g/dL en promedio.

Se mejora la calidad de vida y no se requirieron transfusiones
después de 20 semanas.

De los efectos colaterales fueron, falta de respuesta a el tHuEpo a
pesar del uso profiléctico de hierro, trombosis en el sitio de acceso
vascular y ferropenia.

Se administré 15 Ukg de peso por via subcutdnea una vez por
semana,

Todos los pacientes recibieron diariamente los requerimientos
minimos de sulfato ferroso y Acido félico.

Se incrementd 1a hemoglobina un 3.3% y el hematocrito 2.5% a
las doce semanas

Los pacientes no recibieron hemotransfusiones durante el periodo
de estudio.

La dosis efectiva minima estaba entre 15 a 50 Ukg de peso, tres
Veces por semana

La dosis de 50 a 150 Urkg tres veces por semana, normalizo el
hematocrito en pacientes practicamente sin funcién renat en
periodos de 3 a 4 meses

En pacientes anémicos con hemodidlisis la dosis de 200 Urkg tres
Veces por semana mantienen el hematocrito en rangos normales.

Nota: todas las administraciones son subcutdnea o intravenosa.




2. Avances de la Eritropoyetina Recombinante Humana (rHuEpo).

La clonacidon del gen de la eritropoyetina humana condujo a la disponibilidad
de {a Eritropoyetina Recombinante Humana (ftHUEpo), y se postuldé que ésta puede

ser util para prevenir o tratar las anemias del recién nacido prematuro,®'®

Dependiendo de la dosis la rHuEpo causa estimulacion en la produccion de
eritrocitos cuando se administra por via parenteral. Este efecto ya se ha demostrado
en pacientes con anemia crénica secundaria o falla renal; en pacientes con SIDA por
administracion de azidotimidina, y se encuentra en estudio para pacientes con
cancer, y en la administracion pre- operatoria de hemotransfusiones antélogas u
homélogas. En 1977, Stockman et al. reportaron concentraciones séricas de
eritropoyetina en rangos normales o bajos en nifios con anemia del prematuro,
respecto a adultos normales. Es bien conocido que las concentraciones de
hemoglobina (Hb) disminuyen en todos los infantes durante los primeros meses
después del nacimiento y esto es llamado Anemia Fisiologica del Lactante. Hasta
ahora, la hemotransfusion es la principal manera de corregir la anemia del paciente
prematuro y aunque las hemotransfusiones son pequefias, conllevan riesgos
significativos.'®

Se han presentado experiencias de la administracion de la rHuEpo en un
grupo de quintillizos, con un estudio prospectivo en cinco recién nacido prematuro
de 28 semanas de edad gestacional, con peso promedio al nacimiento de 1,075
gramos que se encontraban estables con hematocrito central de 35%. A la tercera
semana de vida post-natal se les aplicé rHUEpo a dosis inicial de 600 U/kg de peso a
la semana en tres dosis por via subcutanea, incrementandose posteriorrmente a 750
U/kg a la semana ademas se administraron polivitaminas y hierro a dosis de 3 mg/kg/
dia que incrementd hasta 8 mg/kg/ dia. Con esto se logré6 aumentar la cuenta
absoluta de reticulocitos; las plaguetas y los neutréfilos se mantuvieron en cifras
normales; los niveles de ferritina descendieron y el porcentaje de hipocromia
aumentd, No se requirieron hemotransfusiones durante el estudio ni en edad
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posterior, no se presentaron efectos colaterales atribuibles al tratamiento por lo cual
se considero que Ia rHuEpo es una medida terapéuuca complementaria, y de gran
importancia (erapéuuca en la anemia del prematuro.'’

realizaron en prematuros (32 semanas de gestacion) con
Apeso aproximado de 1250 g, los cuales presentaban

100mg/kg/dia v
mantuvo un ‘cu ]
efectos secundanos y los nesgos que conlleva una transfusion en nifios

crectmlento. se disminuy6 el costo de hospitalizacion, los

prematuros.'®

Dentro de los avances importantes en e! empleo de la rHuEpo ha sido la
terapéutica en la artritis reumatoide (AR). La mayoria de los pacientes cursan con
diversos grados de anemia, principalmente durante los periodos de actividad de la
enfermedad, o en pacientes inactivos cuya enfermedad es de larga evolucion. Las
causas de la anemia son variadas, incluyendo pérdidas crénicas por via digestiva,
hierro sérico disminuido o depdsitos anormales de hierro tisular. A pesar de que fa
patogénesis de la anemia en AR ha sido tema de numerosos estudios, el mecanismo
exacto sigue permaneciendo poco claro. La mayoria de los pacientes estan solo
moderadamente anémicos y pueden obtener beneficio con rHuEpo. Sin embargo,
una minoria significativa es suficientemente o potencialmente anémica para requerir

transfusiones.?®

La cofreccion de la anemia fue inicialmente reportada por Means y cols en
donde dos pacientes femeninos con artritis reumatoide y anemia de varios afos
fueron tratadas con rHuEpo por via intravenosa, en dosis de100 U/kg tres veces a la
semana durante ocho semanas. Ambas pacientes recibieron ademas sulfato ferroso
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oral, con lo cual se demostré el incremento de la masa celular roja con un aumento
significativo de los precursores eritrocitarios. No se observaron cambios significativos
en la cuenta blanca, en plaquetas, en el dolor de la artritis, o en la facilidad de
actividades realizadas en la vida diaria. Posterior al cese de |a terapia con rHuEpo
ambos pacientes presentaron anemia otra vez, indicando que la respuesta celular
sanguinea es debida a la terapia con el bio-farmaco y no al suplemento de hijerro.
Los resultados iniciales reportados por Means y cols. fueron subsecuentemente
confirmados en un estudio con 17 pacientes anémicos con artritis reumatoide (AR).
En las primeras ocho semanas exhibieron incrementos significativos en el
hematocrito (6% 0 mas) y ningun paciente tratado con placebo mostré respuesta

significativa,2®

La administracion de rHuEpo puede proporcionar efectos benéficos en su
calidad de vida. El rol preciso en Ja anemia de la AR continua siendo controvertida,
queda resolver si la reduccién en-la actividad de ia enfermedad se deba a un efecto
anti-inflamatorio de la rHuEpo. Diversos trabajos apoyan la efectividad del bio-
farmaco, tanto en la mejoria de la Hb y el Hto como en la actividad de la enfermedad,
futuros estudios quizas puedan aciarar las dudas. Un aspecto importante y relevante
en los avance que se tiene en otras enfermedades es el tratamiento de anemias
resultantes, como es el caso del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y ia
asociada a la quimioterapia del cancer. Para los pacientes sometidos a cirugias
grandes, la rHuEpo puede ser usada preparatoriamente para incrementar la
produccion celular roja, y permitir [a transfusién antéloga. %°

Se han obtenidos diversos avances en aplicaciéon y tratamiento del rHuEpo
como también el empleo en pacientes que son sometidos a cirugias de corazén
abierto ya que la finalidad es disminuir las transfusiones y a su vez la donacion de
sangre, reduciendo la contaminacion del plasma con el VIH o una hepatitis B y C.2*
Se tomd una poblacidén de personas, las cuales se dividieron en dos grupos al azar,
a un grupo se les administré 500 U/kg peso corporal, mientras que al otro grupo se
administré placebo durante 14 dias pre-operatorios, ademas todos los pacientes
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recibieron por via oral 300 mg de Fe*? al dia durante el tratamiento. Los resultados

obtenidos de este estudio fue que al grupo que se administré rHuEpo aumento a 1.5

g/dL Hb que es mayor en los pacientes con placebo, permitiendo asi un retorno

rapido al valor basal en el séptimo dia post-operatorio, ademas se aumenté la masa

celular de sangre a 274 mL y en el grupo de placebo solo fue de 94 mi.. Por lo tanto, -
con lo obtenido en este estudio se puede decir que es muy util en pacientes que

pierden volimenes mayores a 750 mL pre-operatorios de sangre con un valor de Hto

de 42% y en personas ancianas mayor o igual a 60 afios, durante el estudio no se

detectd ninglin efecto adverso en la presion arterial.??

Otra utilidad en donde se tiene contemplado el uso de la rHuEpo es con
pacientes que sufren de alguna enfermedad intestinal como colitis ulcerativa y la
enfermedad de Crohn, este tipo de pacientes presentan anemia. El tratamiento hasta
el momento es a base de hierro y vitaminas pero una nueva propuesta es emplear el
bio-farmaco para elevar los niveles de hemoglobina. Se han realizado estudios
combinando e! tratamiento con hierro, cuyos resultados han sido satisfactorios ya
que se incrementaron considerablemente, y en menor tiempo, los niveles de
hemoglobina, comparado con el tratamiento convencional, por lo cual es una buena
opcidén de tratamiento en pacientes que padecen estas patologlas.23

En el Cuadro 5 se presentan las aportaciones en avances importantes que se
han obtenido en el empleo de la rHuUEpo, asi como la terapéutica en los respectivos
estudios realizados por cada autor.
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Cuadro 5. Se presenta la informacion en materia de avances en la aplicacion de la Eritropoyetina Recombinante
Humana (rHuEpo}, asi como la terapéutica recomendada.

‘ 'Aportacién N

1997  PiaC, Morales Se considera que la tHuEpo es una

Ao Autor
} V,ycols

2000 Sanchez U,

Pérez A.
=
>
&
3
>
2002  GaryV, Laurie
= & i
o Q
= O
==
[op]
=
=
S | 2002 Romero S,
Guzman J, y
cols.

9T

medida terapéutica ot en \a anemia del
prematuro.

Sedemostrd elincrementodelamasa -
celular roja con aumento significativo de

los precursores erifrocitarios. B
No se observaron cambios significativos

en la cuenta blanca, en plaguetas yene!
dolor de a artrifis

Se empled rHuEpo para reducir la

anemia y la necesidad de transfusiones

de sangre en infantes con peso

sumamente bajo al nacer. Se diminuye

con eslo los riesgos de infeccion, la -
necesidad de transfusion y se

incrementa el peso con 1a tHuEpo.

El uso de rHuEpo en prematuros de 32
semanas de gestacign. a dosis de
600U/kg/semana durante seis semanas
disminuye el numero de transfusiones. a
menor costo y con efectos secundarios
minimos. Ademas mantene un
adecuado crecimiento y disminuye dias
dehospital

Terapéutica

Se realizé en prematuros de 28 semanas de edad gestional con
peso promedio de 1075 g y con hematocito de 35%.

Dosis de 600 Uikg por semana en tres dosis por via subcutanea,
incrementandose a 750 Urkg por semana

Se administrd polivitaminas y hiero de 3 mgkgldia y se
incremento hasta 8 mgfkgldia.

A dosis de 750 U/Kg/semana se incrementd la cuenta absoluta de
reticulocitos, las plaquetas y los neutrdfilos se mantuvieron en
ciras normales; los niveles de feritina descendieron y el
porcentaje de hiporcromia aumento.

Se administré por via intravenosa 100 Ulikg tres veces a fa
semana, durante ocho semanas.

Se administrd sulfato ferrosos oral.

En las primeras ocho semanas se incrementd significativos de 6%
en el hematocrito.

Se empled una dosis de 750 U/ Kg por semana durante nueve
Semanas para un grupo, ef sequndo grupo se administrd la misma
dosis a partir de fa cuarta semana durante seis semanas y el
tercer grupo no recitié tHuEpo.

Todos los infantes recibieron por via enteral hierro 3-9 mg/Kg/dia
durante la primera semana.

Se realizd en prematuros de 32 semanas de gestacion y con un
peso de 1,250 g sin transfusiones previas.

Un grupo recibié 600 Ukgfsemana en tres dosis durante seis
semanas tHuEpo, &l grupo dos recibio transfusiones eritrocitarias
a juicio médico.

Suplemento de hierro oral 6 mg/kg/dia y 4cido félico oral 100
mg/kg/dia.



3. Terapéutica del Factor Anti-hemofilico FVIll (rAHF).

Histaricamente, la causa principal de muerte entre las personas con hemofilia
y otros desdrdenes congénitos de la coagulacion era el sangrado desenfrenado, la
mortalidad era asociada con la deficiencia severa de factores de la coagulaciéon Vill o
IX, aunado a esto otras complicaciones y riesgos que conlleva el tratamiento de la
hemofilia.?* Actualmente se han encontrado alternativas para un mejor tratamiento y
disminucion de riesgos en este tipo de enfermedad. Ta! es el caso del Factor anti-
hemofilico Recombinante (rAHF) que es una glicoproteina la cual ha demostrado
tener los mismos efectos bioldgicos que el factor humano (Vi) y estructuraimente
tiene una combinaciéon similar. Siendo asi el factor anti-hemofilico (el factor
coagulante especifico) es el deficiente en los pacientes con hemofilia A (hemofilia
clasica), el rAHF proporciona un aumento en los niveles de plasma del FVIll y puede
corregir provisionalmente el defecto de coagulacién de estos pacientes. Ya en
estudios farmacocineéticos realizados en pacientes con este padecimiento, revelaron
que el promedio de vida media del factor VIIl en una persona normal es de 14.4 + 4.9
horas, mientras que el rAHF tuvo un promedio de vida de 14.0 = 3.9 horas,
demostrando asi la efectividad y la recuperacién satisfactoria de las personas con
esta patologia.2®

Se han tratado pacientes con el rAHF en episodios de sangrado (profilaxis),
de hemorragias espontaneas exitosamente controladas que incluyen sangrados de
tejido blando, musculares y hemartrosis; también se evalué el control de la
hemostasia en cirugia. Durante diversos estudios se practicaron un total de 24
procedimientos en 13 pacientes, abarcaron técnicas menores, por ejemplo,
extraccion dentaria y mayores como osteocotomias bilaterales, toracotomias y
transplante de higado. Se aseguré la hemostasia pre y post-operatoria con
reemplazo individualizado de rAHF. También se practicé un estudio en pacientes no
tratados anteriormente. El grupo de estudic abarcé 79 pacientes, de los cuales 75
habian recibido por lo menos una infusidn del bio-farmaco. En total, a este grupo se
le dieron 1.054% de infusiones totalizando 437.126 U de sangre. Se controld

27
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adecuadamente la hemostasia en episodios de sangrados espontaneos, hemorragia
intracraneal y procedimientos quin.'lrgicc:s.26
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En el cuadro 6. se presenta el programa de dosificacidn recomendado de la rAHF. Se requiere supervision médica

de la dosificacion.

Cuadro 6. E| siguiente programa de dosificacion del rAHF puede ser usado como guia®

"HEMORRAGIA.

Magnitud de la hemorragia.

Pico requerido de actividad en

la sangre posterior a la
infusién de AHF {en % del
normal o UldL de plasma).

Frecuencia de fla infusién,

"Hemartosis temprana o sangrado muscular u

oral

Hemartosis mas extensa, sangrado muscular,

0 hematoma

Sangrados que ponen en peligro 1a vida tales
como lesiones en la cabeza, en fa garganta,
dolor abdomina! agudo

‘Cirugia menor, incluye extraccion de dientes

Cirugia mayor

Tipo de operacion.

T 2040

3060

60-100

*"Comenzar la infusién con cada periodo de entre 12 a 24 horas por un

término de uno a tres dias hasta que el proceso de Sangrado
acompafiado por dolor se resuelva o se logre fa cicatrizacion.

Repetir la infusion con cada periodo de entre 12 y 24 horas
generalmente durante tres dlas o mas hasta que se resuelvan el dolor
y la incapacidad fisica.

Repetir la infusion con cada periodo de entre 8 y 24 horas hasta
superar el peligro.

60-80

" Una Unica infusién ademas de Ia terapia antiffibrinolifica oral dentro del

periodo de una hora es suficiente en aproximadamente el 70% de los

€asos.

80-100 {pre y post operatorio)  Repetir fa infusion con cada periodo de entre 8 y 24 horas segin el

estado de cicalrizacion.




L.a introduccién del factor VIl derivado del plasma y mas adelante del rAHF ha
permitido a pacientes que padecen potencialmente de hemofilia A, una calidad de
vida y esperanza de vida similar a la demas gente.® Esta indicado para el control pre
y post operatorio de pacientes con hemofilia (hemofilia clasica). En estudios clinicos
se ha demostrado que pueden presentar inhibicién en la actividad del rAHF cuando
las dosis han sido menores a 10 UW/mL sin embargo tales empleos sugieren que la
dosis debera ser controlada mediante frecuentes determinaciones de laboratorio y
tratar de comparar los niveles con el FVIIl circulante de personas que no padecen de

hemofilia.?”

Los riesgos a los que estan sujetas las personas que padecen de hemofilia es
en el aspecto de las trasfusiones de sangre, ya que muchas personas se han
infectado con el virus del hepatitis C y B asi como el virus del VIH. Al respecto en un
estudio se evalud la proporcién de riesgo anual y la incidencia acumulativa de
infectarse con algun virus de los ya mencionados, los resultados obtenidos de este
estudio es qué el riesgo de contraer el virus de ViIH y/ o el virus de la hepatitis
aumenta considerablemente con la edad del paciente, asi como personas que ya
estaban infectadas con el virus VIH aumentd mucho mas el riesgo de contraer
hegatitis, esto originado por e! numero de transfusiones que se realizan al paciente
hemofilico para controla su enfermedad, es por eso que entre mas edad presente
una persona hemofilica mayor sera el riesgo de contraer los virus de ViH o hepatitis

ByoC. 28

Se han realizado diversos estudios en los cuales se evalua la seguridad y
eficacia del rAHF, como en el que se evaluaron 39 pacientes que padecian de
hemofilia tipo A. Los pacientes fueron tratados con el bio-farmaco que se administro
de forma profilactica en tratamientos de hemorragias y procedimientos quirdrgicos,
los resultados fueron obtenidos mediante la respuesta en la concentracion del rAHF
en plasma ya que se presentd una recuperacion satisfactoria del factor Viil de 2.4 =
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0.83% y 2.12 + 0.61%, valores considéi"ados’normales'dentro del rango esperado.
No se presentd ningun inhibidor significativo durante este ensayo clinico. 2°

Hay pocas opciones disponibles para tratar una hemorragia durante el
cuidado de un paciente en su hogar, los productos como el plasma y las plaquetas
son dificiles de transfundir en el hogar, por lo que se requiere es de un producto que
pueda administrarse sin requerir ir al hospital o una clinica de pacientes con
coagulopatias. Desgraciadamente no existe un producto aue sea eficaz. Un producto
que en determinado momento puede ser benéfico es el rAHF que hasta el momento
es aceptado para el tratamiento de la hemofilia y que ha desarrollado
satisfactoriamente una disminucién en la formacién de anticuerpos generados por el
cuerpo humano al momento de ser administrado, ya que !os anticuerpos inhiben y
disminuyen la eficacia para controlar la hemorragia.“
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4. Avances del Factor Anti-Hemofilico VIll (rAHF)

En los titimos 10 a 15 afios, los adelantos para proteger a las personas que
donan sangre asi como las técnicas para inactivar algunos virus presentes en la
sangre que se dona y que se emplea en tratamientos de hemofilia han aumentado
notablemente, aunque infecciones por el virus del VIH o la mayoria de los virus de la
hepatitis siguen sin poderse evitar. Hay diversas investigaciones en las cuales se
esta trabajando para disminuir el contagio de estos virus. Asegurar a los enfermos
hemofilicos que no se contaminen con algln virus es dificil de predecir por lo cual el
rAHF producido por medios biotecnolégicos, eliminando los agentes no deseados
presentes en la sangre y siendo el producto especifico en la coagulacién del
hemofilico, es una buena opcion para agquellos como recién nacidos que no han sido
expuestos a una transfusion, aunque el costo de este producto es elevado.®

A pesar que el tratamiento ha mejorado la perspectiva para la mayoria de
hemofilicos, se ha presentado un problema grave como es la formacién de
anticuerpos (inhibidores) complicando el tratamiento para algunos pacientes.
Aproximadamente el 15% de pacientes que padecen de hemofilia tipo A y 2.5% que
padecen hemofilia tipo B desarrollan tales anticuerpos después de haberse
transfundido los factores. Cuando los inhibidores estan presentes en cantidades
grandes, el paciente hemofilico puede requerir cantidades muy altas y costosas de
coagulacién transfundida para prevenir un sangrado y en algunos casos esto no
suele ser eficaz. Con el factor rAHF se ha encontrado que sdlo el 5% de los
pacientes tratados presentan inhibicion, no obstante estos anticuerpos seguiran
siendo una preocupacion para los enfermos hemofilicos. 32

Aungque los tratamientos para la hemofilia son todavia inciertos y arriesgados,
ia meta es ofrecer una cura para la enfermedad, la hemofilia se conoce que es
causada por los defectos en los genes del factor Vill y IX, el desafio es transferir los
genes normales en un paciente para que ellos produjeran la proteina de la
coagulacién normal, una pequefia cantidad de factor activo producida por el propio
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cuerpo del paciente corregiria la enfermedad, aunque para lograr esto hay otras
cuestiones que se deben estudiar antes del tratamiento. Se han realizado estudios
en animales en que los factores VIl y IX se ha insertado en el gen y se ha producido
el producto en la sangre por periodos que exceden ef afio, pero también se tienen
problemas en cuanto al bajo nivel de produccién del factor VIl ademas de las
reacciones de tipo inmunolégico que detienen ta produccion de éste después de un
periodo determinado de tiempo, asi como la insercién del gen sin manipular la céiula
fuera del cuerpo (terapia génica).?

El empleo de agentes auxiliares con e! rAHF es una gran alternativa para
reducir la exposicién de transfusiones o contacto con sangre donada, corriendo el
riesgo de una infeccion de tipo viral y que muchas veces no se puede evitar, aungue
hay estudios en la actualidad que proponen que la terapia génica sera finalmente la
cura de esta enfermedad. La tecnologia para la terapia del gen no es tan simple
como se piensa debido a sus caracteristicas especiales, pero la hemofilia
probablemente estara entre las primeras enfermedades genéticas en ser tratadas

con eéxito. 32
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H. DISCUSION DE RESULTADOS.
De acuerdo a los resultados obtenidos del
identifica que en la terapéutica que hoy en dia existe del rHuEpo, existen pequefas
o recomendada por cada autor, su

andlisis bibliografico se

diferencias en cuanto a la dosis ideatl
administracion a demostrado ser muy efectiva e ideal para el tratamiento de la
anemia surgida de una insuficiencia renal. Hay estudios donde la dosis utilizada de
15 a 500 W/ Kg tres veces por semana mientras que en otros es de 150 a 250 U/kg
por semana, independientemente de la dosis, ambas han logrado disminuir las
transfusiones y a su vez los riesgos de sensibilizacion inmunolédgica, se aumentaron
los valores de hemoglobina y hematocrito, se mejoré la calidad de vida asi como se
disminuyeron los efectos secundarios y del costo del tratamiento, estos resuitados

pueden lograrse en un tiempo de tres a cuatro meses de tratamiento.'®'4

Ademas del tratamiento de la anemia, el rHuEpo ha tomado otras
direcciones en cuanto a terapéutica de otras enfermedades o simplemente como
auxiliar en padecimientos, tal es el caso del empleo en nifios prematuros de 28 y 32
semanas de gestacion, con bajo peso al nacer, en donde las concentraciones de Hb
son bajas, esta patologia es conocida como Anemia Fisiologica del Lactante y hasta
ahora la hemotransfusion es la principal forma de corregirla. La aplicacion del bio-
farmaco ha logrado aumentar e! Hto y el peso del prematuro, disminuir la necesidad
de transfusiones, que aunque son pequefias, conllevan riesgos significativos. La
dosis efectiva recomendada es de 600 U/Kg a la semana en tres dosis durante seis

semanas, ademas de suplementos como polivitaminas y hierro.'%'®

Ha demostrado también ser util en la artritis reumatoide ya que los
pacientes cursan por diversos grados de anemia, principalmente en los periodos de
actividad de la enfermedad. se aumentd el Hb y el Hto, se mejoré su calidad de vida
y la reduccion de la enfermedad puede deberse a un efecto anti-inflamatorio, aunque

todavia siga siendo controvertida esta respuesta.?%2!
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Otro tipo de anemia que se han tratado es la asociada al SIDA, a la
quimioterapia debida al cancer, en pacientes que sufren de alguna enfermedad
intestinal como colitis ulcerativa, y en personas que seran sometidas a cirugias
grandes o de corazon abierto; en todos los casos, los resultados han sido
satisfactorios lograndose aumentar los niveles de Hb y Hto, mejorar la calidad de
vida, disminuir. las transfusiones (dependiendo de la patologia) y los riesgos que
conlleva realizarla no sin olvidar también el tiempo y costo de hospitalizacion 2!

Se han realizado diversos estudios en e! tratamiento de la hemofilia, donde el
punto de interés es el desarrollo y evolucion del Factor anti-hemofilico Recombinante
Vil (rAHF) empleado en hemofilicos. Este bio-farmaco tiene la capacidad de
aumentar la concentracion del Factor VIl en el plasma y corregir provisionalmente el
defecto de la coagulacidén. Estudios farmacolégicos han demostrado que el promedio
de vida del rAHF es 14.0 +/- 3.9 horas; muy similar al de una persona normal 14.4 +/-
4.9 horas, en pacientes con episodios de sangrado espontaneo las hemorragias se
han controlaron exitosamente. Se recomiendan que para evitar una inhibicién en (a
actividad detl farmaco la dosis debe ser mayor a 10 U/mlL y su empleo debe ser
controlado con mediciones de laboratorio. Algunos de los riesgos a los que estan
expuestas las personas hemofilicas es a contraer o infectarse con el virus del VIH o
hepatitis a causa de transfusiones realizadas como alternativa terapéutica, el rAHF
se presenta como una alternativa confiable y segura para controlar la hemofilia,
asegurando la disminucidn de riesgos y una mejor calidad de vida a los

enfermos. 2425

Aunque la informacidn recopilada es poca y concisa hay estudios donde se
habla de insertar un gen normal en el paciente para que éste a su vez pueda
producir la proteina de la coagulaciéon y corregir la enfermedad, se tienen algunos
inconvenientes con esta propuesta ya que los niveles obtenidos de Factor VIil son
bajos en la sangre y las reacciones inmunolégicas detienen su produccién, diversos
autores proponen que la terapia génica sera finalmente la cura de esta

enfermedad.?®
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I. CONCLUSION.

Por medio de la revisién sistematica elaborada se ha logrado recopilar
informacién de gran importancia en el empleo y uso de bio-farmacos como es el caso
del rHuEpo empleado en anemia derivada de una insuficiencia renal. La dosis
terapéutica recomendada ha sido de 150-250 U/kg tres veces por semana, es el
campo de aplicacién y avances ha logrado tener éxito en nifios prematuros con bajo
peso al nacer, mejora la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide,
anemias resultantes a la quimioterapia del cancer y enfermos de SIDA. Es tan
amplio el panorama que se aplica como auxiliar en pacientes que seran sometidos a
cirugias grandes o de corazén abierto e incluso en pacientes que sufren de alguna
enfermedad intestinal como colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn.

En el caso del rAHF se a consolidado como el bio-farmaco ideal para tratar
enfermos hemofilicos, la dosis estara en funcion de la gravedad del enfermo y de los
resultados clinicos en concentraciéon del factor Vill en el plasma, aunque la dosis
mas recomendada es de 25 U/kg, Dentro de los avances se han obtenido buenos
resultados al tratar de introducir el gen corregido causante de los defectos de los
factores VIil y IX, el paciente podria ser capaz de producir una pequefdia cantidad de
proteina de forma natural y poder corregir la enfermedad, aunque todavia faltan
estudios para lograr esto, no se descarta que esta enfermedad sera de las primeras
en ser tratada con terapia génica y con gran éxito,
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ANEXO 1.

Simbologia

rHuEpo
raHF
omMS
SIDA
1.G.
Vi
FDA
IRC
IRT
Hb
Hto
AR
Fwvill

Significado.

Eritropoyetina recombinante Humana
Factor Recombinante anti-hemofilico FVIIL.
Organizacién Mundial de la Salud.
Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida.

Ingenieria Geneética.

Virus de Inmuncdeficiencia Humana.
Food and Drugs Administration.
Insuficiencia Renal Cronica.

Insuficiencia Renal Terminal.

Hemoglobina.
Hematocrito.

Artritis Reumatoide.
Factor VIIL.
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