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INTRODUCCION

Gracias a moléculas como los mediadores de comunica-
cién celular (MCC), nuestras células trabajan en conjunto y
organizan respuestas homeostdsicas. Dentro de estos MCC
estdn las hormonas endocrinas, los factores de crecimiento
involucrados en embriogénesis, reparacién y trofismo, las
citoquinas del sistema hemato-inmune, los neurotransmiso-
res, neuropéptidos y neurohormonas del sistema nervioso y
otros protagonistas tales como los gases ¢xido nitrico (NO),
monoxido de carbono enddgeno (CO) y acido sulfhidrico
(H2S)(1,2).

(QUE ES Y QUIEN ES LA EPO?

La Eritropoyetina (EPO) es un factor que se origind
primero en el pensamiento fisiolégico tedrico del médico
francés Paul Carnot, investigando los factores que regulan la
masa eritrocitaria. El equipo cientifico francés del profesor
Carnot y su asistente De Flandre son histdricamente los
primeros que hacen mencién de un factor humoral eritro-
regulador que explicaba sus observaciones de laboratorio,
ya que advertian la induccién de reticulocitos en conejos
sanos al ser inyectados con el plasma derivado a partir de
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conejos con sangrado (3,4,5,6). A este factor lo llamaron
“hemopoetina”.

En la tabla 1 se expone la cronologia de hitos de la EPO,
desde la teorizaciéon de su existencia hasta el desarrollo
de formas logradas por tecnologia de Acido Desoxirribo-
nucleico- recombinante humano (rhEPO). La rhEPO es
esencialmente de origen porcino e incluso de cultivos de
células de ovario de hdmster chino (células rCHO). Hoy hay
una gran diversidad de medicamentos rhEPO de diversas
casas farmacéuticas europeas y norteamericanas (Epogen,
Epoetin, Epotin, Darbepoietin, Espogen, Betapoietin, Reli-
poietin, Zyrop, Erykine...), las cuales varian en parametros
de fuente, estructura (formas pegiladas, carbamiladas), far-
macocinética e incluso farmacodindmica. En la actualidad la
investigaciéon biomédica farmacolégica va dirigida también
al desarrollo de anélogos no peptidicos de la EPO, asi como
a moduladores de las cascadas de sefializacién intracelular,
y de la expresion de EPO y su receptor.

La fotografia 1 corresponde al doctor Carnot, y en la tabla
2 se listan las 5 publicaciones cldsicas basadas en su expe-
rimentacién de laboratorio. La EPO es polifacética; funciona
como hormona, factor de crecimiento y citoquina. Es una
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Tabla 1. Grandes hitos cronolégicos en la biografia de la EPO.

El cientifico Denis Jourdanet describe la asociacién entre la cantidad de eritrocitos y la altura

El equipo cientifico francés del profesor Paul Carnot y su asistente De Flandre es histérica-
mente el primero que habla de un factor humoral que llamaron como “Hemopoetina”, lo cual
dedujeron a partir de su experimentacién en la induccién de reticulocitos, por inyeccién de

Newton Krumdieck y colaboradores observan cémo este factor incrementa la liberacién de

Los cientificos Eva Bonsdorff y Eeva Jalavisto, del Instituto de Fisiologia de la Universidad de

Un experimento elegante quirlirgico vascular con ratas le permite a KR Reissman de De-
partment of Internal Medicine, USAF School of Aviation Medicine, Randolph Field (Texas), teori-

El cientifico Allan J. Erslev de Department of Internal Medicine, Yale University School of Medici-
ne, New Haven (Connecticut) determina la existencia de un factor eritropoyético en plasma de

El equipo cientifico encabezado por Joseph W. Schbach y John W. Adamson, de Department of
Medicine and Biostatistics, University of Washington y Lawrence Berkeley Laboratory, Universi-

Goldwasser y CKH Kung de The Argonne Cancer Research Hospital, and the Department of
Medicine and Biochemistry, University of Chicago, llegan a un nivel de reconocimiento y purifi-

Un equipo de cientificos (Takaji Miyake, Charles Kung y Eugene Goldwasser) del Department

Aiio Descubrimiento

1836 El cientifico Richard Bright por primera vez describe la anemia asociada a enfermedad renal.

1863
sobre el nivel del mar.

1906
plasma derivado a partir de conejos con sangrado a conejos sanos.

1940
precursores eritroides inmaduros, como los reticulocitos.

1948
Helsinski (Finlandia), acufian la palabra “Eritropoyetina”

1950
zar de un sistema humoral para el caso de la EPO.

1953-4
conejos anémicos, y es el primero en hipotetizar sobre su potencial farmaco-terapéutico.

1967-1987
ty of California, mejoran el entendimiento de la anemia de origen renal, y muestran el beneficio
de EPO al tratar animales anémicos urémicos (en particular ovejas).

En 1987 este equipo realiza el primer piloto exitoso de EPO en 25 pacientes en hemodiélisis, en
Northwest Kidney Centers (Seattle, Washington).

1968E
cacién quimica del factor, cercana al 95%.

1977
of Biochemistry, University of Chicago y el The Franklin McLean Memorial Research Institute,
logran purificar la EPO en orina de pacientes con anemia apldsica.

1985-6 El equipo de FK Lin, S Suggs y CH Lin de Department of Biochemistry and Molecular Biology,
The University of Chicago, clonan el gen humano de la EPO. Un afio después clonan el gen en
monos.

CB Shoemaker y LD Mitsock de Genetics Institute, Cambridge (Massachusetts) clonan el gen
murino.

1981-1998 | Varios grupos de investigacién determinan la expresion celular y tisular de EPO y EPOR.

1989

La FDA aprueba el uso de EPO (producto innovador Epogen de la casa farmacéutica Amgen)
para la anemia asociada a enfermedad renal crénica

Tomado, traducido, modificado y complementado a partir de: Milestones in the Study and Development of
Erythropoietin [base de datos en Internet]. Washington, DC (USA): American Society of Hematology. [Fecha
de acceso 24 de octubre del 2010]. Disponible en: http://www.hematology.org/Publications/50-Years-in-

Hematology/4740.aspx.

glicoproteina de 34 Kilodaltos (KDa), de 165 aminodécidos
(prohormona de 193 aminodcidos), con una masa glicida
del 40% del total de la molécula donde predomina el acido
sidlico. Los principales sitios de produccién para accién sis-
témica son el rinén con un 90% y el higado con un 10%. El
gen codificante se encuentra en el cromosoma 7 regién 7q21.
La produccién hepaética in ttero es prominente. Por mucho
tiempo fue un verdadero misterio que componente histico del
rifién era el encargado de la produccién de este factor. Hoy
hay claridad en que células intersticiales peritubulares del
sistema tubulo-colector renal son la principal fuente. Sus con-
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centraciones séricas poseen un rango entre 10-25unidades/
litro, llegando a ser exponencial su elevacion en situaciones
en la cuales se disminuye ostensiblemente los niveles de
hemoglobina sanguinea (3.,4,5,6).

El receptor para la EPO (EPOR) es un receptor de mem-
brana celular, codificado por un gen ubicado en el cromo-
soma 19, regién 19p13.3-13.2. El receptor sefaliza a través
de un sistema especializado cldsico del tipo Jak/STAT. El
miembro de la familia Jak que sefaliza para EPO es Jak2, que
corresponde a una tirosina-quinasa citosélica, que cuando se
activa el receptor por EPO, es reclutada y activada para que
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Tabla 2. Trabajos clésicos de Carnot y colaboradores,
en relacién a la EPO.

« Carnot P. Sur le mécanisme de 'hyperglobulie provoquée par le sérum
d'animaux en rénovation sanguine. C. R. Soc. Biol. Paris 1906a; 111:
344-346.

« Carnot, P. and Cl. Deflandre. Sur l'activité hémopopoietique du sérum
au cours de la régénération du sang. C. R. Acad. Sci. Paris 1906a; 143:
384-386.

« CarnotP. Sur lactivité cytopoiétique du sang et des organes régénérés
au cours des régénérations viscérales. C. R. Soc. Biol. Paris 1906b; 111:
463-465.

« Carnot P. and Cl. Deflandre. Sur l'activité hémopaiétique des differents
organes au cours de la régénération du sang. C. R. Acad. Sci. Paris
1906b; 143: 432-435.

« Carnot P. and A. Lelievre. Sur l'activité néphro-poiétique du sang et du
rein au cours des régénérations rénales. C. R. Acad. Sci. Paris 1907; 144:
718-720.

Fotografia 1: Retrato de Paul Carnot.

Tomada de: Clendening Library Portrait Collection
[base de datos en Internet]. Kansas City (USA):
University de Kansas Medical Center. Esta es una
coleccion de los retratos de 500 de los mds gran-
des cientificos de la historia. [Fecha de acceso 24
de octubre del 2010]. Disponible en: http://clen-
dening.kumc.edu/dc/pc/carnot.jpg

consecuentemente fosforile y active al factor de transcripcion
STAT (STATS principalmente, pero también STAT1 y STAT3).
Complejos heterodiméricos de las STAT entran al ntcleo
celular y activan la expresién génica. EPO también puede
sefalizar a través de un receptor compuesto, es decir, forma-
do por mds de una proteina, en este caso por la asociacion
de EPOR con CD131 (cadena beta del receptor para el factor
estimulante de colonias granulocito-monocito ~-GMCSF-, la
interleuquina3 -IL3-, y la interleuquina5 -ILS5-). Funcional-
mente el receptor monomérico controla la eritropoyesis, y el
receptor dimérico es quien responde para la gran mayoria de
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las funciones no eritropoyéticas de la EPO (ver mds abajo)
(1,2,3,4,5,6).

El sensamiento renal de hipoxia es el estimulo canon
para disparar la produccién de EPO, verbigracia situaciones
como la anemia, la hipovolemia, las enfermedades cardiacas
congénitas y, en general, condiciones que reduzcan la per-
fusién renal. La hipoxia induce en las células peritubulares
la expresién y/o activacion de un factor de transcripcién
llamado HIF1 (del inglés-Hypoxia-inducible factor 1-), el cual
se considera un regulador maestro de genes para enfrentar
estrés hipoxico-isquémico, sobresaliendo dentro de esos ge-
nes, el gen codificante de EPO (3.,4,5,6).

NUEVOS ROLES FISIOLOGICOS Y

SUS CORRELATOS PATOLOGICOS
Hoy en dia es evidente que fuera del eje hormonal sis-

témico, hay un eje autocrino-paracrino del EPO en casi

todos los tejidos y drganos (incluyendo miocardio, rindén y

cerebro); es decir, diversos tipos celulares y tejidos producen

este factor para accién sobre las mismas células o en células
vecinas.

El papel del EPO en su dindmica autocrina y paracrina
es tréfico-protector, homeostasico, antiapoptético y antioxi-
dante, en circunstancias de estrés celular-tisular, tales como
infeccién, trauma, quimioterapia, radioterapia, hipoglicemia,
hiperglicemia, hipoxia, xenobidticos, entre otras situaciones
(7,8,9). Su actividad beneficiosa es sumativa con el papel
fisiolégico que posee el sistema del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF1) y juntos son neutralizado-
res potentes de la actividad de citoquinas proinflamatorias,
pro-oxidantes y pro-muerte (apoptosis y necrosis), en espe-
cial el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) (10).

Derivado de lo anterior, los efectos fisioldgicos y bioldgi-
cos, son amplios, pero sobresalen:

- Es un agente precondicionante promocionando la toleran-
cia a isquemia, neutralizando y haciendo menos sensitivo
los tejidos a factores patégenos como el TNF. Esto ha sido
claramente demostrado en miocardio (7,8,9,10,11).

- Posee un rol trombégeno mediado en varias formas. A
concentraciones elevadas regula la produccién de pla-
quetas a partir de los megacariocitos, y es un activador
endotelial, pero los mecanismos subyacentes no estan
totalmente aclarados. Esto ha frenado su potencial uso

3/9/11 9:02 PM ‘



®

LA ERITROPOYETINA (EL FACTOR CARNOT), MUCHO MAS ALLA DE LOS TRASTORNOS ANEMICOS: ACTUALIDAD Y FUTURO

Tabla 3. Algunos escenarios clinicos en los cuales se teoriza-experimenta (medicina traslacional) o

ya se administra farmaco-terapéuticamente la EPO.

Entidad(es) Nosolégica(s) y
otros escenarios

Anemia de la enfermedad renal crénica.

Anemia en el dmbito oncolégico y hematolégico
(incluye reduccién de necesidad de sangre antes
de cirugia mayor, co-terapia en transfusién de
sangre autéloga).

Medicina transfusional en personas que por con-
diciones religiosas y/o ético-morales necesitan-
do no desean ni admiten transfusiéon sanguinea.

Anemia asociada a Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA)(incluye la anemia por
zidovudina).

Enfermedad cerebral aguda (accidente cerebro
vascular, trauma cerebral, hemorragia subarac-

noidea, hemorragia intracerebral, status epilepti-
cus, lesién de cordén medular espinal).

Enfermedades neurodegenerativas (enfermedad
de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica y
ataxia de Friedreich).

Esclerosis mdltiple.
Enfermedad cardiaca (miocardica y/o vascular).
Neuroprotector en asfixia perinatal.

Sindrome de taquicardia postural ortostética re-
fractario a tratamiento clésico.

Reparacién, remodelamiento y cicatrizacién cu-
ténea.

Neuromalaria.

Céncer (con finalidades de mejorar oxigenacion,
y mejorar pronéstico y supervivencia. También
manejo de la fatiga asociada a céncer).

Enfermedad Isquémica de Miembros Inferiores.

Dopping en atletas (experimental fisiolégico y
abuso).

Disfuncién eréctil neurogénica secundaria a dafio
del nervio cavernoso.
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fdrmaco-terapéutico, dado el riesgo de complicaciones
trombo embolicas (7,8,9,12,13).

Inmunomodulador y Anti-inflamatorio. Dentro de su ac-
tividad estd aumentar la funcién fagocitica de los leucoci-
tos polimorfonucleares, y reducir la activacion clasica de
los macréfagos (7,8,9).

Regulador de la fisiologia renal. Incrementa el contenido
arterial de oxigeno (02) a causa de que incrementa el
volumen neto de las células rojas, y porque disminuye
en manera importante el volumen plasmatico; disminuye
los niveles de renina y aldosterona. Disminuye la tasa de
reabsorcién tubular proximal, lo cual sigue a la activaciéon
del mecanismo de retroalimentacién tibulo-glomerular y
a una caida en la tasa de filtracién glomerular. La EPO es
nefroprotectora y nefrotréfica (7,8,9).

Roles neurofisioldgicos. Fuera de que EPO es producida en
varias regiones del cerebro, su receptor estd ampliamente
distribuido. Su rol es como neuroprotector y neurotréfico,
antiapoptético (incluso frente a neuroexcitotoxicidad) y
antioxidante. Es un inductor y diferenciador neuronal.
Tiene cierta especificidad funcional por neuronas colinér-
gicas y dopaminérgicas. De lo anterior deriva su potencial
uso fadrmaco-terapéutico en el manejo y tratamiento de
cuadros neurodegenerativos (7,8,9,14,15).

Regulador miocdrdico a diversos niveles. Es un inductor
del NO, antiapoptético, cardioprotector y cardiotréfico. La
producciéon de EPO tanto en el area tisular y endocrina
es un mecanismo compensatorio temprano y efectivo
en el sindrome cardiorenal, pero la excesiva produccién
conduce a una mala adaptacion en el contexto de falla
cardiaca congestiva y falla renal crénica. La EPO también
faculta la produccién y la movilizacién de células madre
desde la médula dsea hacia el corazén, en condiciones de
isquemia (7,8,9,16,17).

Pro-angiogénico, y vasodilatador del sistema microcircu-
latorio. En el lecho macrocirculatorio, la EPO a mayores
concentraciones es hipertensiégena, pero no es total-
mente claro porque sucede esta dicotomia a nivel fisio-
légico (7,8,9,18). Su alto potencial angiogénico ha sido
estudiado en el contexto patogénico de las enfermedades
proliferativas vasculares de la retina, como es el caso de
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la retinopatia diabética y se ha encontrado que junto con
otros factores angiogénicos se encuentra la EPO sobrex-
presada, lo cual hace que su inhibicién sea un atractivo
blanco farmaco-terapéutico (19).

- Regulador gastrointestinal durante el periodo neonatal.
La leche materna contiene EPO, la cual parece condicio-
nar el desarrollo del epitelio y la mucosa gastrointestinal
(20).

- Regulador de la fisiologia 6sea. Modula el equilibrio os-
teoformacién-osteoresorcion, y permite el acople en el
proceso hematopoyético medular a la osteofisiologia (21).

- Permite la movilizacién de células madre desde la médula
Osea con fines de reemplazo, remodelamiento y repara-
cion tisular (16,22).

La fisiologia molecular, celular y tisular de EPO hace que
identificar cudl es el quehacer de esta hormona en cancer ain
sea bastante térpido y dificil. Los datos directos e indirectos
en relacién a EPO en neoplasiogénesis han resultado de la
situacién de que es un agente de excelencia, con reconocida
actividad, en el manejo de la anemia asociada a malignidad,
y en la anemia post-quimio- y/o radio-terapia. EPO tiene en
contra de su uso oncoldgico su potencial citotréfico-citopro-
tector, e inductor angiogénico, ambas fenémenos inductores
de mayor malignidad. Esto sumado a observaciones aparen-
temente antagénicas (en unos reportes empeora el pronostico
de las neoplasias de base, en otros mejora) hace de este un
campo desconocido y a la vez promisorio para la investiga-
cién médica traslacional. Actualmente hay observaciones
bioldgicas y patoldgicas de que el solo hecho de aumentar el
grado de oxigenacién tisular neopldsica mejora los marcado-
res prondsticos y de supervivencia, lo cual pudiera explicar
algunos de estos datos que aparentan ser disimiles (23).
Dentro de las estrategias para desarmar este enigma estd el
estudio de la expresiéon de EPO y EPOR en diversos tipos de
canceres y en sus diferentes estadios, esperando asi mejorar
el entendimiento de la historia natural de la expresion del
sistema EPO-EPOR en el comportamiento neoplasico.

En la tabla 3 se listan algunos de los principales escena-
rios médicos tanto experimentales, traslacionales y clinicos,
en los cuales actualmente se investiga en relacién a EPO.
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