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RESUMEN

Se realizd un ensayo clinico longitudinal y experimental en un grupo de
guemados portadores de anemia post-quemaduras que recibieron tratamiento
con Heberitro en los Servicios de Cirugia Plastica y Caumatologia de los
Hospitales Universitarios "Manuel Ascunce Domenech” de la ciudad de
Camagiiey y Dr. Antonio Luaces lraola de Ciego de Avila, en el periodo
comprendido de Enero de 2007 a Enero de 2009 con el objetivo de determinar la
eficacia de la aplicaciébn de la Eritropoyetina Humana Recombinante en el
tratamiento de la anemia del paciente quemado. El mayor niUmero de pacientes
se registrod en las edades comprendidas entre 30-34 y 45-59 afios, predominando
el sexo femenino. Los pacientes reportados de muy graves constituyeron la
mayoria de los pacientes tratados. La dosis de Heberitro utilizada incremento de
manera estadisticamente significativa (p<0.05) las cifras de Hematocrito y
Hemoglobina en el 100 % de los pacientes y la mayoria de los casos requirid
menor namero de transfusion de glébulos rojos, evitando sus respectivas
complicaciones. No se reportaron eventos adversos significativos. La estadia

hospitalaria promedio disminuyo.
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INTRODUCCION

El fuego no siempre fue amistoso con el hombre. Desde que éste lo descubri6 en
la era paleolitica, ha sido atacado por él; no por ser agresivo en si, sino mas bien
para castigar su descuido al manejarlo. Por ello, la historia de las quemaduras es

la historia misma de la humanidad.

Las injurias térmicas, posiblemente sean tan antiguas como el descubrimiento
del fuego. Aln mas, los rios de lava volcanica o los incendios forestales
producidos por rayos o los rayos mismos, pudieron ser responsables de

quemaduras mucho antes del dominio del fuego por el hombre.

Quemaduras por el fuego y los fendmenos atmosféricos existen desde la mas
remota antigliedad, por lo que en escritos de antiguas civilizaciones se hace
referencia a ellas y a algunos de sus tratamientos empiricos. Es facil deducir, que
el tratamiento de las quemaduras se desarrolla a través de las épocas, paralelo
al progreso de los paradigmas y técnicas de la medicina. Se cita que Hipdcrates
curaba las quemaduras con apdésitos empapados en vinagre, sefiala un hito
histérico Fabricio Hildanus cuando publica su obra "De combustionibus" en 1607.
En 1942 Cope y Moore marcan las directrices en la asistencia sistémica del gran

guemado y Allen - Koch el tratamiento local de la herida.



Siempre se impondran nuevos planteamientos para mejorar el tratamiento del
paciente quemado y las complicaciones que en el curso de su evolucion se
presentan. Muchos paradigmas que damos hoy como infalibles, mafiana seran
falsos. Es pretencioso intentar predecir como seria esta disciplina en 200 afos,
por asi decirlo, sin embargo, no importara la época en que se aborde este
problema, el manejo multidisciplinario seguira siendo la piedra angular en el
tratamiento de las quemaduras graves. Hoy las aportaciones y avances en la

asistencia contintian sin cesar. !

La anemia en el quemado es multicausal, favoreciendo tempranamente la misma
la destruccion térmica directa de hematies en la lesion, la agregacion
intravascular eritrocitaria (fenémeno de Sludging) asi como la formacion de
trombos y micro trombos en la zona quemada. Los eritrocitos lesionados por la
accion directa del calor se eliminan de la circulacién en los primeros dos dias
después de la lesion. En las quemaduras muy extensas puede perderse hasta el

40 % de la masa de eritrocitos.

Ocurre ademas hemolisis inmediata y mediata de eritrocitos que fueron dafados,
pero no destruidos inicialmente, cuya intensidad varia con la extensién y
gravedad de la lesion. La destruccion inicial de eritrocitos suele alcanzar en dos
dias un 9 % de la masa total diaria de dichas células, por otra parte, los eritrocitos
gue se forman una semana después de la lesion tienen una vida media muy breve
de hasta un 30 % de lo normal, debido al aumento de la fragilidad de los hematies,

sumado a lo anterior las pérdidas sanguineas por procederes terapéuticos y la



depresion de la eritropoyesis en la médula O6sea. Tardiamente el paciente
guemado es sometido a cirugias, estudios diagndsticos y esta propenso a
complicaciones descritas como hemorragias gastrointestinales, coagulacion
intravascular diseminada, inhibicion toxica de la médula 6sea, insuficiencia

alimentaria y sepsis con la consecuente anemia hemolitica.

Las cifras bajas de hemoglobina agravan el prondstico del quemado retardando
la cicatrizacion de las heridas y profundizando las mismas, favoreciendo la
pérdida de los injertos y la sepsis por lo cual estos pacientes son sometidos a
frecuentes transfusiones siendo propensos a los efectos adversos de las mismas

aguda o tardiamente.

El tratamiento de la anemia ha pasado por diversos momentos en la historia. Sus
alteraciones fisiopatoldgicas determinan la anemia cuya correccion dependia de
las transfusiones sanguineas, y esta forma tradicional de resolver este problema
traia para el paciente riesgos biolégicos, no biolégicos, inmunolégicos y de

supresion del funcionamiento normal de la médula ésea.

El manejo de las transfusiones es cada vez mas conservador, no solo por el temor
a la transmision de enfermedades como la Hepatitis o el SIDA, sino a un mejor

entendimiento de la fisiologia de la anemia aguda.?

El concepto de que la produccién de las células rojas sanguineas estaba
influenciada por un factor humoral fue refutado en la antigiedad por muchos

famosos cientificos. Fue Paul Carnot quien postul6 la regulacion humoral de la



eritropoyesis 3 y no fue hasta 1957 que pudieron identificarse las células
intersticiales de la médula renal como el sitio predominante en la produccion del
factor estimulador de la eritropoyesis, denominado eritropoyetina, también
producida en otros sitios del organismo como el higado, pero en menores

cantidades.*

La eritropoyetina es una hormona glicoproteica que regula la produccion de
células rojas sanguineas estimulando las unidades formadoras de eritroides, la

maduracién de los glébulos rojos y el incremento de la masa roja sanguinea.

Gracias a moléculas clonadas se han obtenido cantidades suficientes de
citocinas para los estudios in vivo y su aplicacion clinica. La regulacién de la
linfohematopoyesis se basa en un gran nimero de citocinas circulantes unidas a
la membrana, asi como la modulaciéon de la integrina. Mas de 70 citocinas

mantienen, estimulan e inhiben diversos aspectos de la linfohematopoyesis

Con el desarrollo de la biotecnologia, en los inicios de la década de 1980, se
logré la eritropoyetina humana recombinante y en 1985 comenzaron los ensayos
clinicos con el uso de esta hormona en el tratamiento de la anemia en la
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) en los Estados Unidos °. Ya en 1990, su uso

en América, Europa y Asia estaba validado y difundido. ©

Las primeras experiencias clinicas con eritropoyetina recombinante humana
(rHUEPO) fueron realizadas en adultos con enfermedades renales en etapa

terminal y en algunas de ellas, pacientes que se encontraban en tratamiento de
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hemodialisis, fueron tratados con rHUEPO intravenoso tres veces por semana,
con una amplia gama de dosis, observandose incrementos en la masa de
eritrocitos, por lo cual, consecuentemente al aumento de hematdécrito disminuyé

la necesidad de transfusiones en pacientes habitualmente dependientes de ellas.

A partir de entonces, fueron publicadas innumerables experiencias clinicas en
adultos y niflos, estos Ultimos principalmente padeciendo neuropatias
hemodidlisis dependientes que corrigieron su anemia al recibir EPO, con mejoria

concomitante en la tolerancia al ejercicio y en la calidad de vida.

Los resultados extremadamente satisfactorios logrados con esta terapéutica han
extendido su empleo a otros estados anémicos, producidos por desordenes
hematoldgicos, oncologicos, quirtrgicos y pediatricos, ajenos a la IRC, con la
finalidad de lograr el tratamiento de la anemia sin la aplicacion de transfusiones
de sangre, para evitar los efectos indeseables de estas Ultimas. 12, El Heberitro
(Eritropoyetina Alfa Humana Recombinante) se encuentra formalmente indicado
para el tratamiento de las anemias por insuficiencia renal cronica, para el
tratamiento de la anemia de pacientes con SIDA y pacientes oncolégicos con
tratamiento de quimioterapia y anemia, entre otras indicaciones en fase de
generalizacion®1®, Ademas, existen estudios que demuestran su eficacia en
pacientes embarazadas con anemia y complicaciones renales 6. Sin embargo,
estudios de costo/efectividad hacen que la administracion de eritropoyetina no

esté actualmente indicada en la poblacion general de enfermos criticos.
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Estudios realizados a nivel mundial han concluido que, en los pacientes de UCI,
la administracion semanal de 40.000 unidades de eritropoyetina recombinante
humana reduce la necesidad de transfusion de concentrados de hematies y
aumenta la hemoglobina. Plantean la necesidad de mas estudios para determinar
si esta reduccion en la necesidad de transfusion sirve para mejorar otros

desenlaces clinicos.

La anemia de los pacientes criticos se acompafia de incapacidad para aumentar
de manera adecuada la concentracion de eritropoyetina circulante en respuesta
a estimulos fisiol6gicos, y de una limitacidon de la médula 6sea morfoloégicamente

normal para aumentar la eritropoyesis en respuesta a la eritropoyetina. *’

La disponibilidad terapéutica de la EPOr HU ha introducido cambios draméticos
en la calidad de vida de los pacientes, ha demostrado su eficacia en la correccion
de la anemia, seguridad en su empleo y efectos adversos minimos. Se ha
planteado la necesidad de méas estudios para determinar si esta reduccion en la

necesidad de transfusion sirve para mejorar otros desenlaces clinicos.

En base a todos estos antecedentes, los estudios se orientaron hacia los
pacientes quemados. Se ha reportado su empleo en este tipo de paciente como
el caso clinico en un nifio de 6 afios de edad que sufri6 quemaduras de segundo
y tercer grados por ignicion de gasolina en 30 % de su superficie corporal.
Durante su hospitalizacion, la hemoglobina (Hb) descendi6 de 13.3 a 8.2 g/dL por
hemorragia profusa a nivel de las lesiones. Se administro eritropoyetina humana

recombinante (EpoHu-r) 1,000 Ul subcutanea 3 veces por semana e hierro

12



parenteral, con lo que aumento la Hb permitiendo la colocacion exitosa de injertos

cutaneos. 18

En Cuba, el Centro de Ingieneria Molecular de Anticuerpos Bodi (CIMAB)
produce EPOr HU alfa, la cual pasé un exitoso ensayo clinico de eficacia,
tolerancia y beneficios para el tratamiento de la anemia de diversas patologias y
desde el 2007 y cierre en diciembre del 2009 se comenzd su utilizacion en el
tratamiento de la anemia del paciente quemado con su aplicacion en varios

hospitales provinciales a nivel nacional.

El paciente quemado, como explicamos anteriormente, es muy vulnerable a sufrir
anemia en cualquier momento de su evolucién y en el mismo se necesitan
grandes cantidades de glébulos rojos a transfundir con las consecuentes

reacciones adversas que pueden producir las mismas.

Las consecuencias de la anemia del paciente quemado son significativas:
agravan el prondstico retardando la cicatrizacion de las heridas y profundizando
las mismas, favorecen la pérdida de los injertos y la sepsis, que llevan a requerir
hemotransfusiones y con ello los riesgos que estas implican, ademas de
aumentar la estadia hospitalaria. Los quemados reciben multiples transfusiones
de paquetes globulares, principalmente por repetidas tomas de muestras
sanguineas y la anemia multifactorial descrita que estos sufren a lo largo de su
evolucion y por tanto, los riesgos de hemotransfusion a los cuales estan
sometidos son muchos, entre ellos: infecciones, hemodlisis, hiperkalemia,

enfermedades por rechazo (trasplante), y otras complicaciones. El punto final de

13



cualquier estudio usando eritropoyetina en pacientes quemados, a nuestro juicio,
es tratar la anemia con su consecuente repercusion y reducir el nimero de

homotransfusiones.

Por todo lo anterior se decide realizar un estudio para determinar la eficacia de
la aplicacion de la eritropoyetina alfa humana recombinante en el tratamiento de
la anemia del paciente quemado. La utilidad practica de esta investigacion
consiste en el desarrollo de nuevas posibilidades terapéuticas para los pacientes
guemados, a la vez que aporta la experiencia de su uso con la posible

generalizacion de sus resultados.

HIPOTESIS

Si la Epo estimula la produccién de eritrocitos, entonces la administracion de Epo
disminuye la anemia de los pacientes quemados con la consiguiente disminucion

en las hemotransfusiones.
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MARCO TEORICO

Quemaduras por el fuego y los fendmenos atmosféricos existen desde la mas
remota antigtiedad, por lo que en escritos de anteriores civilizaciones se hace
referencia a ellos y a alguno de sus tratamientos empiricos. Es facil deducir, que
el tratamiento de las quemaduras se desarrolla a través de las épocas paralelo
al progreso de los paradigmas y técnicas de la medicina. Miles de afios antes de
nuestra era, los apésitos de material vegetal o animal y los ritos magicos-
religiosos dominaron el acto médico antiguo. El tratamiento de las heridas
quemaduras se limitaba a la aplicacion tépica de diferentes tipos de emplastos,
remocion de cuerpos extrafios, proteccion de las heridas con materiales limpios
e invocaciones a deidades curativas En 1942 Cope y Moore marcan las
directrices en la asistencia sistémica del gran quemado y Allen y Koch el

tratamiento local de la herida.?®

Las quemaduras son traumatismos muy frecuentes. Afectan aproximadamente a
8 por cada 1 000 habitantes siendo 1 de cada 10 000 el que necesite de
tratamiento hospitalario. En EEUU cada afio se producen unos 2 millones de
guemaduras, que conllevan a unos 80.000 ingresos en el hospital y unos 6 500
muertos. En Espafia fallecen unas 1 000 personas al afio, siendo dificil calcular

la incidencia, cifrada alrededor de una quemadura por cada 3 000 personas al

15



afio. En Alicante, se ingresan mas de 500 casos al afio en la Unidad de
Quemados.'® Aunque el sangrado externo por quemaduras generalmente es
modesto, hay pérdida considerable de glébulos rojos por destruccion térmica
directa, por trombosis, coagulacion y por diapédesis a través de capilares de
permeabilidad aumentada. Pero como la pérdida de plasma es
proporcionalmente mayor, lo usual es que el paciente exhiba un hematdcrito

elevado.

Sobre el tratamiento de la anemia se recogen varios descubrimientos a través del
tiempo y entre los ejemplos algo mas recientes se puede citar que en 1920 esta
enfermedad fatal era tratada por los médicos alimentando a los pacientes con
grandes cantidades de higado crudo y luego con su extracto. Después de una
serie de estudios clinicos e innumerables pruebas, los médicos G. Minot, W.
Murphy y G. Whipple en 1926 descubrieron que el higado crudo servia para el
tratamiento de la anemia perniciosa. En 1934 Frida Robscheit- Robbins junto con
George Whipple, descubrieron que una dieta rica en higado curaba la anemia en
los perros, lo cual llevo al tratamiento de la anemia perniciosa en los humanos.
En 1948 fue aislada una sustancia que era efectiva en cantidades de micro -
gramo para el tratamiento de la anemia perniciosa y de otros tipos de anemia, a
esta sustancia se la llamo vitamina B2 y ya en 1960 el esteroide anabdlico
Oximetolona fue elaborado en México como tratamiento de la anemia que no

reacciona al tratamiento estandar.
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El desarrollo reciente de mejores tratamientos ha eliminado casi por completo el
empleo de los esteroides. Fue un cientifico de Amgen quien, en el afio 1983,
consiguio la clonacién del gen de la eritropoyetina humana (EPO). La
disponibilidad de la eritropoyetina recombinante ha supuesto un gran avance en

el tratamiento de la anemia.

El 2 de mayo del 2008 - CERA es el primer activador continuo de los receptores
de la eritropoyetina indicado para el tratamiento de la anemia de origen renal. La
Eritropoyetina Humana Recombinante esta aprobada en la Unidn Europea, los

Estados Unidos y Suecia para corregir la anemia.?°

La eritropoyetina o EPO es una hormona de naturaleza glicoproteica con 30 400
d de peso molecular y regula la proliferacion y diferenciacion de los precursores
eritroides en la médula 6sea, su gen se expresa en el cromosoma 7(qll- q22)y
codifica una proteina de 193 aminoacidos. Su produccion y liberacion es regulada
por el nivel de oxigenacién histico y se produce principalmente por estimulacién
del RNA m en los rifiones a nivel de las células peritubulares de la corteza interna
y la médula externa, (90 %) y en segundo lugar, en el higado a nivel de los
fibroblastos intersticiales, aunque también , sobre todo en fetos, en cerebro y

utero.

Su nombre significa "que facilita la creacion” (en griego: poiesis) de glébulos rojos
(o eritrocitos). La eritropoyetina actia cuando se une a un receptor celular
especifico (EpoR). La eritropoyetina (EPO) es el principal estimulador de la

eritropoyesis.
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El mecanismo que lleva a la produccién de EPO pasa por la estimulacion del
tensor de oxigeno histico (hipoxia tisular) censada por las células intersticiales
peritubulares ante una proteina del hemo. La noradrenalina, la adrenalina y varias
prostaglandinas estimulan la produccion de EPO. La eritropoyetina producida en
el rindn estimula a las células madre de la médula 6sea para que aumente la
produccion de eritrocitos (globulos rojos). Su vida media en la circulacion es de 6
a 10 h, se desconoce su destino final y no existe almacenamiento en ningdn
tejido, por lo que su produccion mantiene los niveles plasmaticos oscilando las

cifras normales en 430 mu/mL.

Se invocan algunos factores que disminuyen la produccion de EPO como:
hiperviscosidad sanguinea, prematuridad, embarazo, inflamacion, infecciones,

cirugia, neoplasias, quimioterapia para cancer y por supuesto la IRC.?1-23

En Cuba, el Centro de Ingieneria Molecular de Anticuerpos Bodi (CIMAB)
produce EPOr HU alfa, la cual pasé un exitoso ensayo clinico de eficacia,

tolerancia y beneficios.

La purificacion de la proteina EPO se logra en 1977, pero no es hasta 1985 en
que se utiliza por primera vez en el mundo El gen que codifica a la eritropoyetina
fue clonado ese afio y ha sido injertado con éxito en cerdos para producir

artificialmente eritropoyetina recombinante humana.?*

La Eritropoyetina Humana Recombinante es una forma de agente

hematopoyético biosintético de la Eritropoyetina sérica (hormona endogena
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glicoproteinica). La deficiencia de Eritropoyetina, acarrea severas enfermedades
hematolégicas, por lo que se ha tenido que echar mano de la biotecnologia
(Tecnologia de DNA Recombinante) para la obtencion de una hormona
virtualmente idéntica: la Eritropoyetina Humana Recombinante (EHR), a partir de
lineas celulares de ovarios de Hamsters chinos. La EHR se encuentra disponible

como Eritropoyetina alfa (epoetin alfa) y como Eritropoyetina beta (epoetin beta).

La Eritropoyetina Humana Recombinante, actiia como la eritropoyetina natural,
estimulando dos tipos de células progenitoras de globulos Rojos en la medula
O0sea: BFU —E y CFU —E, las cuales dan inicio al proceso de maduracion de la
linea eritroide hasta alzar en paso subsecuentes la formacion de meticulocitos en
una semana y de Globulos Rojos, también llamados eritrocitos, en dos a tres

semanas.2>27

La hematopoyesis 0 hemopoyesis, es el proceso de formacién, desarrollo y

maduracion de los elementos formes de la sangre (eritrocitos, leucocitos y

plaquetas) a partir de un precursor celular comun e indiferenciado conocido como

célula_madre hematopoyética pluripotencial, Unidad Formadora de Clones,

Hemocitoblasto o stem cell. Las células madres que en el adulto se encuentran
en la médula 6sea son las responsables de formar todas las células y derivados
celulares que circulan por la sangre. La hematopoyesis es un proceso de
reemplazo continuo de células sanguineas maduras cuya vida ha terminado, por
células sanguineas nuevas. Segun demanda y necesidades del organismo, se

van produciendo éstas células; dicha produccion es regulada bajo un estricto
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control llevado a cabo por la médula 6sea roja y por los Factores de Crecimiento
Hematopoyético y Linfopoyético .Existen varios tipos de células maduras las
cuales se derivan de otras células pluripotenciales formadas algunas desde la
vida embrionaria y otras células que se van diferenciando para madurarlas, bajo
la influencia de factores celulares y humorales como las Interleucinas y los
Factores estimuladores de colonias de Granulocitos/Macréfagos (GM-
CSF)(granulocyte/macrophage colony-stimulating factor) asi como por los
Factores de Crecimiento Hematopoyético. Ejemplo de células maduras: linfocitos
B o células B, linfocitos T o células T, células Natural Killers o células NK,
plaquetas, eritrocitos o células rojas, células blancas como los granulocitos,
eosinofilos, basofilos y monocitos). Entre los Factores de Crecimiento
Hematopoyéticos, se conoce al mas importante regulador de la eritropoyesis: la

Eritropoyetina (EPO) y al de la linfopoyesis: la trombopoyetina.

Las células sanguineas son degradadas por el bazo y los macréfagos del higado.

Este ultimo, también elimina las proteinas y otras sustancias de la sangre.

Los histélogos del siglo XIX y principios del XX clasificaban las células de la
sangre en dos categorias o linajes segun su supuesto lugar de origen: de la

meédula ésea, o de los 6rganos linfoides (ganglios linfaticos, bazo o timo). Con

algunas correcciones, pues no se considera valida la suposicion de un origen
dual de las células sanguineas y se entiende actualmente que todas tienen un

origen unico y comun en la médula 0sea, tal clasificacion sigue vigente:
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o La "estirpe mieloide", comprende a los eritrocitos, plaguetas, leucocitos

granulares (neutrdfilos, baséfilos y eosinofilos) y monocitos-macréfagos.

El desarrollo de tales elementos se conoce como mielopoyesis y parte de

una célula madre precursora comun.

o La "estirpe linfoide", comprende Unicamente a los linfocitos, que pueden
ser de dos tipos: linfocitos B y linfocitos T (hay un tercer tipo, los linfocitos

NK). El desarrollo de estas células se denomina linfopoyesis.

La eritropoyesis se aloja durante las primeras semanas de la vida intrauterina en
el saco vitelino. Posteriormente, en el segundo trimestre de gestion se traslada
al higado y en la vida extrauterina, este proceso ocurre en la médula Gsea
principalmente de los huesos largos. Hacia los 20 afios los huesos largos se
llenan de grasa y la eritropoyesis se llevar4 a cabo en huesos membranosos

como las vértebras, el esternon, las costillas y los iliacos.

El proceso se inicia con una célula madre que genera una célula diferenciada
para producir eritrocitos que mediante diferentes mecanismos enzimaticos llega
a la formacién de reticulocitos los cuales tres dias después se transforman en

hematies maduros. La vida media de un eritrocito es de 120 dias- 28

Para formar Globulos Rojos a partir de la estimulacion de Eritropoyetina natural
o recombinante, se hace necesario el poseer otros elementos basicos como son:
Hierro, Vitaminas Bi2 y Acido Félico, en disponibilidad adecuada en el organismo

del paciente.
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La eritropoyesis fisiologica normal (formacion de eritrocitos) conlleva
mecanismos de retroalimentacion. El factor estimulante mas importante que
propende por la formacion de glébulos rojos es la falta de oxigeno en los tejidos,
conocida técnicamente como hipoxia. Esta sefial de hipoxia es recibida
fundamental y primariamente en el rifién, el cual, en condiciones normales,
responde incrementando la produccién y secrecion de eritropoyetina natural en
sus células. Esta eritropoyetina viaja por la sangre hasta la medula 6sea donde
estimula las dos células arriba mencionadas para formar glébulos rojos, los
cuales y a su vez ya formados, tendran capacidad de transportar mas cantidad
de oxigeno, liberarlo a los tejidos y por ende disminuir o eliminar la hipoxia. Al

reducir la hipoxia o eliminarla, la produccion y liberacion de Eritropoyetina cesa.

La vida finita de los eritrocitos, con una media de 120 dias, requiere su renovacion
ininterrumpida para sostener una poblacion circulante constante. La eritropoyesis

es el proceso generativo de los eritrocitos.

Un agente estimulante de la eritropoyesis (del inglés erythropoiesis-stimulating
agent), comunmente abreviado ESA, es un agente similar a la citocina
eritropoyetina, que estimula la eritropoyesis, proceso encargado de la produccion
de eritrocitos. Los ESAs son parecidas a la proteina natural eritropoyetina tanto

en la estructura quimica como en los procesos biologicos en que participan.

La EPO posee secuencias y acciones farmacologicas idénticas a las de la

hormona endogena, pero difieren en la naturaleza de la composicion de los
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carbohidratos, no obstante, se obtienen efectos similares a los de la hormona

end6gena.?®

La Eritropoyetina es una hormona producida por células intersticiales del rifion,
controladas por el cromosoma 7 2’. Su funcibn es mantener constante la
concentracion de globulos rojos (eritrocitos) en la sangre; normalmente los
glébulos rojos se forman y se destruyen a la misma velocidad; no obstante, si el
rifidn percibe un descenso en la circulacion de globulos rojos, libera a la EPO con
el fin de estimular la produccion de glébulos rojos en la médula 6sea; la principal
mision de la EPO es acelerar el proceso de maduracion de estas células (glébulos
rojos), consiguiendo aumentar su porcentaje en sangre (conocido como
hematdcrito). La Hematopoyesis produce mas de 200 billones de células
sanguineas al dia, por lo que requiere de una adecuada cantidad de minerales
(hierro, cobre) y vitaminas (acido félico, Biz, &cido ascorbico, riboflavina) para su
buen funcionamiento. 2’ La deficiencia en estos minerales y vitaminas provoca

anemias y otras enfermedades hematolégicas.

Esta indicada en pacientes con anemias graves, que pueden estar causadas por
insuficiencias renales o procesos tumorales, con el fin de inducir un aumento de
la concentracion de glébulos rojos. En el manejo de anemia en Falla Renal
Cronica (FRC) incluyendo pacientes con dialisis en etapa terminal y en pacientes
sin dialisis y disminuir asi las necesidades de transfusiones En pacientes bajo
quimioterapia con enfermedad mieloide no maligna, en donde la anemia es

secundaria a la quimioterapia, con el fin de disminuir las transfusiones en
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guimioterapias de por lo menos 2 meses. Pacientes VIH positivo en terapia con
zidovudina, para elevar y mantener los niveles de células rojas (manifestadas por
el hematdcrito y la hemoglobina) quienes manejan niveles de Eritropoyetina
sérica o endogena < 500 mU/ml y la dosis de zidovudina es de <4,200
mg/semana. En pacientes con anemia (hemoglobina >10 a < a 13 g/dl)
programados a cirugia electiva (no vascular o cardiaca) y que necesita

transfusiones debido a su alto riesgo perioperativo. 282°

En general los efectos secundarios son los relacionados a los cambios
hemodindmicos, como cefalea, hipertensién y secuestro al gasto cardiaco. En
pacientes con fallo renal crénico generalmente la epoetin alfa es bien tolerada.
Los efectos adversos ocurren en mas del 3 % de los pacientes en tratamiento,
como lo es hipertension, cefalea, artralgia, nausea, edema, fatiga, diarrea,
vomito, dolor en el pecho, astenia, vértigo, codgulos vasculares. 28 En pacientes
con VIH y tratamiento con zidovudina, los efectos ocurren en mas del 3 % de los
pacientes manifestando febriculas, fatiga, cefalea, tos, diarrea, rash, nausea,
congestion respiratoria, respiracion entrecortada, astenia, vértigo.?° En pacientes
prequirdrgicos las reacciones secundarias ocurren en mas de un 3 % de los
pacientes, como febricula, nausea, constipacion, reacciones en la piel en el lugar
de la inyeccion, vémito, prurito, insomnio, cefalea, vértigo, infecciones,
hipertensién, ansiedad, diarrea, dispepsia, edema.?® En pacientes con
guimioterapia, los efectos adversos ocurren en mas del 3 % con febricula, diarrea,
nausea, vomito, edema, astenia, fatiga, respiraciéon entrecortada, parestesia,

infeccion de vias altas, vértigo, dolor toracico. ?° La autora considera que los
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eventos adversos son poco frecuentes durante el tratamiento con eritropoyetina
si se tienen en cuenta las condiciones del paciente y los criterios para su

indicacion.

Algunos trabajos recientes apuntan sobre la posible asociacion a un riesgo de
progresion tumoral y posibles complicaciones tromboembodlicas. Bohlius et al
publicaron una revision sistematica de 57 ensayos clinicos que incluyeron un total
de 9.353 pacientes con cancer y tratados con agentes estimulantes de la
eritropoyesis mas transfusiones o que recibian solo estas ultimas. Los resultados
ponen de manifiesto que el uso de eritropoyetina (epoetina alfa, beta o
darbepoetina) disminuye de forma significativa el riesgo de transfusiones, no
obstante, se asocian a un aumento del riesgo de fenbmenos tromboembdlicos
(riesgo relativo [RR] = 1.67, 95% CI = 1.35-2.06; 35 ensayos, y 6769 pacientes).
El aparente exceso de eventos tromboembdlicos observado en varios ensayos
podria relacionarse con la inclusion de pacientes no anémicos y/o con objetivos

de hemoglobina por encima de las recomendaciones autorizadas.3°

En el sistema cardiovascular en general la reaccion adversa mas frecuente es un
aumento en la presion sanguinea o empeoramiento de hipertension ya existente,
especialmente en casos de un aumento rapido del hematdécrito; también pueden
ocurrir crisis hipertensivas con sintomas parecidos a encefalopatias (por ej: dolor
de cabeza, confusién), disfunciones sensoriales y motoras, como alteraciones del
lenguaje, dificultad en el andar, hasta ataques tonico-clonicos en pacientes con

presién sanguinea normal o baja. 3! Durante el tratamiento con Eritropoyetina
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puede ocurrir un aumento dependiente de la dosis, del recuento plaquetario del
paciente, dentro del nivel normal, especialmente después de su administracion
via I.V. Este efecto desaparece en el curso de la terapia continuada. Es posible
una oclusion del sistema de didlisis, si la heparinizaciéon no es 6ptima. Puede
darse trombosis de derivacion, especialmente en paciente con tendencia a la
hipertension o cuyas fistulas venoso-arteriales presentan complicaciones (por ej:
estenosis, aneurismas); en estos pacientes se recomienda una revision precoz
de las derivaciones y profilaxis de la trombosis, por ejemplo, con acido
acetilsalicilico. En muchos casos se observa una caida de los valores de ferritina
sérica, acompafiada de un aumento del hematdcrito. Por consiguiente, se
recomienda un tratamiento oral de sustitucion de hierro con 200-300 mg
/Fe2+/dia en todos los pacientes con valores de ferritina sérica inferiores a 100
mg/l o saturacién de transferrina por debajo del 20 %. En casos aislados puede
presentarse hiperpotasemia o hiperfosfatemia temporal. Estos parametros deben
ser vigilados regularmente. 3° Otros: Hiperfibrinoginemia, trombosis renal,
alucinaciones, esplenomegalia. 3. En resumen los efectos adversos mas
frecuentes son Hipertension Arterial, cefalea, convulsiones, dolor toracico,

artralgias, ndusea, vomito, fatiga, reaccion cutanea en el sitio de inyeccion.

Tal y como se ha comentado previamente, los resultados negativos de varios
estudios con eritropoyetinas en pacientes oncoldgicos, motivaron la revisién de
las fichas técnicas por parte de las agencias reguladoras. Varios son los estudios
publicados en los ultimos afios (Leyland-Jones, 2003, Henke M. et al 2003, Wrigth

2007), ademas de un reciente meta-analisis (Bennet, 2008) donde se ha puesto
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de manifiesto el aumento en la incidencia del tromboembolismo venoso y la
mortalidad en pacientes con cancer tratados con agentes estimulantes de la
eritropoyesis.3! A criterio de la autora y por la generalidad de los estudios
revisados el Unico evento adverso encontrado en la mayoria de ellos ha sido la

hipertension arterial descompensada que ha cedido con terapéutica habitual

Estd contraindicada cuando existe Hipertensién Arterial incontrolada 2°.
Hipersensibilidad conocida a la Eritropoyetina Recombinante o a alguno de los
componentes del farmaco como al acido benzoico, metabolito del alcohol
bencilico; no debe utilizarse en pacientes que, en el mes precedente al
tratamiento, hayan sufrido un accidente cerebrovascular o un infarto de
miocardio, pacientes con angina de pecho inestable, o pacientes con riesgo de
trombosis venosa intensa, como aquellos con un historial de enfermedad
tromboembdlica venosa. No debe ser administrada durante el embarazo ni en la
lactancia, ni tampoco en los nifios, debido a que de momento no se tiene
experiencias en estos casos El uso de Eritropoyetina Recombinante no esta
indicado en pacientes neoplasicos o HIV activos o0 en pacientes quirdrgicos, cuya
anemia se deba a carencias de &cido félico, Vitamina Bi2, carencia de hierro,
hemorragias digestivas o de otro origen. Antecedentes de hipersensibilidad a los

componentes de la formula. Hipertension Arterial descontrolada.

Debe usarse con maxima precaucion en los casos de Hipertension Arterial no
tratada, tratada insuficientemente o dificilmente controlable. Se puede desarrollar

deficiencia de hierro por lo que es necesario monitorizar constantemente al
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paciente de sus niveles sanguineos de éste mineral. Las deficiencias de acido
folico y vitamina Bi12 deben ser corregidas debido a que éstas merman la eficacia
de la Eritropoyetina Recombinante. En casos previos de trombaocitosis y varices,
estas deben ser consideradas por el aumento de riesgo de sucesos
tromboembdlicos e insuficiencia hepatica cronica. Ademas, tener en cuenta que
el uso inadecuado en personas sanas puede conducir a un aumento excesivo del
hematdcrito y asociarse a complicaciones del sistema cardiovascular que pueden

ser peligrosas para la salud.

No hay interacciones medicamentosas significativas con hormonas como
Andrégenos (Decanato de Androlona) en pacientes con fallo renal crénico
incrementa la respuesta a la Eritropoyetina Recombinante lo que permite
disminuir el nimero de dosis del medicamento. El Probenecid inhibe la secrecion
renal tubular, lo cual pudiera disminuir la produccion de Eritropoyetina. Ninguna

de importancia clinica.3?

En caso de sobredosis, al no ser detectable en el hematécrito, puede continuar
en aumento por varios dias después de la administracion lo cual puede crear
altos niveles obteniendo asi cambios en la viscosidad en la sangre debido a su
abuso. Como antidoto la venodiseccion (flebotomia) reduce la presion sanguinea
en pacientes con hipertensibn que no responde a antihipertensivos y sea

secundaria al tratamiento con Eritropoyetina Recombinante. 28

Farmacocinética de la Eritropoyetina (EPO)
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Existen diferentes variantes de Eritropoyetina Recombinante en el mercado, y las

mas habituales en Europa son la Epoetina alfa y Epoetina beta.

La farmacocinética de ambas variantes de EPO recombinante siguen un patron
similar, aunque con diferencias que pueden llegar a ser significativas. La
metabolizacion de la Epoetina beta es mas lenta con lo que se mantiene durante
mas tiempo en el organismo y por tanto su efecto en la produccion inicial de
reticulocitos parece ser un poco mas consistente, aunque no hay diferencias
significativas en los resultados finales. En diferentes estudios realizados con
respecto a los tiempos de metabolizacion de ambas formas de EPO
recombinante, se objetiva un retraso en la eliminacion total de la Epoetina beta
con respecto a la Epoetina alfa, llegando a ser ese retraso de hasta un 20 % en
el caso de la utilizacion de la via intravenosa, diferencia que es menor cuando se

utiliza la via subcutanea.

Hecha esta aclaracion en cuanto a las diferencias en el tiempo de metabolizacion
de las epoetinas alfa y beta, hay que decir que una gran parte de los estudios de
farmacocinética realizados, lo han sido con epoetina alfa, y en adelante los datos

que vayamos aportando se referiran a tal principio activo.

Farmacocinética en el caso de 1 inyeccion aislada

Cuando se utiliza la via Intravenosa, los niveles de Eritropoyetina en suero se
disparan al momento, con unos niveles absolutos directamente relacionados con

la dosis de EPO utilizada, para comenzar a decrecer rapidamente. Se considera
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que la semivida de la EPO por via intravenosa es de 4 horas en personas
normales, existiendo ligeras variaciones individuales y variaciones relacionadas
con la edad, con semivida de 6 horas aproximadamente en los nifios. Siendo la
eliminacién tan rapida, con dosis muy altas se produce la eliminaciéon completa

practicamente en 48 horas, y con dosis menores en menor plazo.

Cuando se utiliza la via subcutanea, los niveles pico de EPO en suero son muy
inferiores a los alcanzados con la misma dosis por via intravenosa, y van
aumentando lentamente alcanzando su valor maximo a las 12-18 horas de su
inyeccion, siendo tanto el valor de pico maximo como el tiempo necesario para

alcanzarlo dependientes de la dosis utilizada.

La vida media es dificil de evaluar y se estima en unas 24 horas, por tanto, muy
superior a la via intravenosa. Esta diferente evolucion de las concentraciones en
suero de la EPO cuando se utiliza por via subcutanea, parece que en gran parte
estd mediada por las diferencias en la absorcion del producto, y es igualmente
esta, la absorcion desde el lugar de inyeccion, la razén de la gran variabilidad
que se encuentra a la hora de determinar la vida media y su eliminacién total. Por
el contrario, la utilizacion de la via subcutanea aumenta la eficacia de la EPO si

relacionamos eficacia con aumento de los parametros sanguineos.

Farmacocinética en el caso de inyecciones seriadas

Existen diferencias entre la utilizacibn de una dosis Unica de EPO o su uso

continuado. A pesar de que teéricamente no existe acumulacion del producto y
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gue la eliminacion de la 52 dosis, por ejemplo, sea similar a la 12 dosis, varias
inyecciones continuadas de EPO van a dar resultados diferentes en cuanto a sus
niveles en sangre, resultados que van a depender de la via de administracion, de

la dosis, de la frecuencia de las inyecciones y de la duracion total del tratamiento.

Segun estudios publicados en la literatura internacional, parece que la via de
administracion mas usual porque el efecto clinico es superior es la via
subcutanea. Con la utilizacion de la EPO por via subcutanea en frecuencias de
administracion de 3 o0 4 inyecciones semanales, se consigue un mejor
mantenimiento de la concentracion en sangre, sin tantos altibajos como los que

genera la rapida eliminacion que se produce al utilizar la via intravenosa.

En funcion del tiempo de utilizacion, asi como de las dosis utilizadas, tras la
administracion de la dltima inyeccién de EPO subcutanea, se necesitan en torno
a 3 - 4 dias para que los niveles en suero bajen hasta los niveles basales o
anteriores al comienzo del tratamiento; hay que significar que a la hora de realizar
un analisis de la concentraciéon de EPO en suero, no se consigue diferenciar la
EPO exd6gena con la EPO endbdgena, con lo que el valor resultante es la suma
de ambos origenes. También tenemos que tener en cuenta que esa evolucion

descendente se produce por 2 razones:

1. La eliminacion de la EPO exdgena da lugar a una disminucion acelerada

de los niveles en sangre.
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2. Al haber estado durante un tiempo administrando EPO exdgena, se ha
producido un feedback negativo con lo que la produccién endogena de

EPO ha disminuido de forma muy importante.

Ese freno en la produccién de EPO no se produce en exclusiva en tanto exista
un aporte exégeno de Eritropoyetina, sino que puede prolongarse en el tiempo y
de hecho se prolonga dando lugar a que en esos dias siguientes se produzca
una disminucién afadida de los niveles de EPO en suero, encontrandose
concentraciones claramente por debajo de los niveles habituales en esa persona

antes de cualquier tratamiento.

Al cabo de unos dias mas comienza a activarse nuevamente la produccion
enddgena de Eritropoyetina, con lo que los valores en sangre van a ir poco a
poco recuperando sus niveles basales y con ello un cierto equilibrio entre la
formacion y la metabolizacion de la EPO. El tiempo necesario para que se
reactive la produccion natural de EPO es variable en funcién de la situaciéon
concreta, pero esta relacionada principalmente con los niveles de Hemoglobina
(que, por lo visto, valores altos en relacién a los valores habituales de la persona
pueden frenar la produccion de EPO enddgena) y con la tensién tisular de
oxigeno, que al fin y al cabo esta relacionada con la Saturacion Arterial de

Oxigeno y ésta a su vez con el nivel de oxigeno del aire inspirado

En resumen, existen diferencias en la Farmacocinética entre la Eritropoyetina alfa
y la beta, posiblemente en la glucosilacion y en la férmula comercial de la

preparacion.
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Eritropoyetina alfa: Su absorcion es lenta e incompleta cuando es administrada
por inyeccidon subcutdnea. En 15 minutos se encuentran concentraciones
maximas en sangre cuando es aplicado via IV, y por via subcutanea se
encuentran dentro de las 4-24 horas. La biodisponibilidad de Eritropoyetina alfa
inyectada por via subcutanea es aproximadamente del 25 %. Después de
administracion IV la vida media es en 16 horas en pacientes con Falla Renal
Crénica (FRC) y es menor en pacientes con funcion renal normal. Cuando la
administracion es por via subcutanea la vida media es en 24 horas. Se elimina

por via urinaria.

Eritropoyetina beta: Su absorcion es lenta e incompleta después de inyeccion
subcutanea. La biodisponibilidad es del 23-42 % con picos maximos en sangre
es de 12-28 horas después de una administracion subcutanea. La vida media es

de 13 a 28 horas después de una administraciéon subcutanea. 2°

La posologia en adultos depende de la patologia tratada, puede ser IV o SC, de
inicio 50 a 100 Ul / kg de peso corporal, 3 veces por semana; sostén 25 Ul / Kg.
de peso corporal, 3 veces por semana en la Insuficiencia renal crénica 2°. La dosis
semanal también se puede repartir en dosis diarias. Se han propuesto diferentes
protocolos de tratamientos siempre teniendo en cuenta que la dosis maxima no
debe sobrepasar las 240 U.I/Kg. 3 veces por semana, es decir un total de 720
U.l./kg. La dosis de mantenimiento: a titulacion individual. En general los ajustes

de incrementos posologicos se realizan cada mes. El tratamiento implica ademas
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medir los depdsitos de hierro y repletarlos, ya que sus valores disminuidos

impiden los efectos eritropoyéticos.

La presentacion: ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE 5235 Sol. Iny.
de 2,000 Ul de liofolizado con o sin 1ml de agua estéril para inyectar (Envase con

12 ampolletas)

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE 5305 Sol. Iny. de 4,000 Ul de

liofolizado con o sin 1ml de agua estéril para inyectar (Envase con 6 ampolletas)

Estudios recientes han demostrado que la EPO incrementa los niveles de TNF y
reduce los de IL-6. Estos datos sugieren que esta media las citoquinas

protectoras en patologias inflamatorias del SNC.33. 34

En multiples estudios realizados el unico efecto adverso que se encontr6 fue la
HTA agravada o que reaparecio en 50 % de los casos, pero que disminuye entre
29 y 33 % en el seguimiento, con tratamiento farmacolégico y cambios en la
prescripcidon de dialisis en el caso de pacientes con Insuficiencia Renal Croénica,
sin complicaciones graves secundarias, ni suspension del empleo de EPO-rHu.
Un comportamiento similar se reporta internacionalmente. 3438 Se plantea que es
la IRC-terminal la que condiciona su aparicion, ya que el empleo de EPO-rHu en
la anemia inducida por quimioterapicos, del SIDA y del Mieloma Mdltiple, pese a
gue se emplean dosis hasta cinco veces mayores, no la condiciona. Existen

factores clinicos de riesgo para su aparicion: preexistencia de HTA en etapa
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predialitica, intensidad de la anemia, velocidad de incremento del Hto o maximo

alcanzado, dosis de EPO-rHu y ruta de administracion. 3°-43

Un ensayo clinico aleatorizado realizado con 160 pacientes ingresados en
diferentes UCI de Estados Unidos, demostré6 que la administracion de
eritropoyetina a dosis de 300 U/kg durante 5 dias y posteriormente cada 48 h,
con el fin de conseguir un hematocrito mayor de 38 %, se asocidO con una
disminucién significativa en el numero de concentrados de hematies
transfundidos (166 concentrados en el grupo de pacientes que recibieron
eritropoyetina frente a 305 concentrados en el grupo de pacientes que recibieron
placebo; p < 0,002). La frecuencia de efectos adversos fue del 36 % en el grupo

tratado con eritropoyetina:

Se concluy6 en los estudios que, en los pacientes de UCI, la administracion
semanal de 40.000 unidades de eritropoyetina recombinante humana reduce la
necesidad de transfusibn de concentrados de hematies y aumenta la
hemoglobina. La ausencia de beneficios clinicamente relevantes y de estudios
de costo/efectividad hace que la administracion de eritropoyetina no esté

actualmente indicada en la poblacién general de enfermos criticos. 4446

La eritropoyetina, todavia, no es barata. El coste estimado por ciclo de
quimioterapia esta entre 3.700 y 6.600 ddlares a nivel internacional. La evidencia
sobre la eficacia tiene que contrastarse con el coste. Existen otros trabajos
interesantes de costo - efectividad y sobre ensayos que describen mas

ampliamente los efectos beneficiosos sobre la calidad de vida como los
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reportados en grupos etéreos de recién nacidos pretérminos. 4-4° En nuestro
medio el Heberitro producido en el Centro de Ingenieria y Biotecnologia de
nuestro pais tiene un costo de 50 pesos moneda nacional. Se ha planteado la
necesidad de mas estudios para determinar si esta reduccion en la necesidad de

transfusion sirve para mejorar otros desenlaces clinicos.
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OBJETIVOS

General:

e Determinar la eficacia de la aplicacibn de la Eritropoyetina Humana

Recombinante en el tratamiento de la anemia del paciente quemado.

Especificos:

1. Describir los pacientes en estudio de acuerdo a edad, sexo e indice de
gravedad.

2. Determinar las variaciones de la hemoglobina y el hematocrito en
respuesta a la aplicacion de Heberitro.

3. ldentificar los pacientes que requirieron la administracion de transfusiones
sanguineas y en qué momento.

4. Verificar la presencia de eventos adversos con la aplicacion de la
eritropoyetina en la muestra estudiada.

5. Establecer el promedio de estadia hospitalaria con el uso de la

Eritropoyetina Humana Recombinante.
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio experimental tipo ensayo clinico y longitudinal, para
determinar la eficacia de la aplicacion de la Eritropoyetina Humana
Recombinante en el tratamiento de la anemia del paciente quemado, en los
servicios de Cirugia Plastica y Caumatologia de los Hospitales Universitarios
"Manuel Ascunce Domenech” de la ciudad de Camaguey y Dr. Antonio Luaces
Iraola de Ciego de Avila, en el periodo comprendido de enero de 2007 a enero
de 2009. Este estudio complementa el Proyecto de investigacion (Notificacion de
uso de eritropoyetina "Heberitro" en pacientes quemados), del Centro de

Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba.

El universo de estudio estuvo integrado por 87 pacientes quemados ingresados
y tratados en el Servicio de Cirugia Plastica y Caumatologia en el periodo

establecido.

La muestra estuvo integrada por los 21 pacientes que sufrieron anemia por
guemaduras y cumplieron con los criterios de inclusion durante el tiempo de

estudio y a los cuales se les administrd tratamiento con Heberitro.
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Criterios de inclusion:

- Pacientes portadores de quemaduras de cualquier grado, etiologia y forma de

produccion.

- Pacientes contemplados en el indice Cubano de Prondstico como: menos

graves, graves, muy graves, criticos y criticos extremos.

- Pacientes portadores de anemia post quemadura.

- Pacientes que dieron su consentimiento de participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que padecen de hipertension arterial no controlada.

- Paciente que presentan hipersensibilidad a productos derivados de células

de mamiferos.

- Pacientes con eritroleucemia.

- Pacientes que presentan hipersensibilidad a la albumina.

- Gestantes.

- Pacientes portadores de anemias agudas o no relacionadas con las lesiones

por quemaduras

-Nifios
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- Pacientes que no dieron su consentimiento para integrar el estudio

Criterios de salida:

-Pacientes que abandonen el tratamiento.

-Pacientes que fallezcan.

-Pacientes que presenten reaccion adversa.

TECNICA Y PROCEDIMIENTO

Los pacientes quemados que ingresaron a los servicios de caumatologia y que
cumplieron con los criterios de inclusiébn ya descritos, se les determind la
Hemoglobina, Hematdcrito, Hierro sérico y conteo de reticulocitos al inicio del
tratamiento como base, y luego durante el tiempo de administracion del Heberitro

con frecuencia bisemanal.

Se considerdé anemia cuando los niveles de hemoglobina disminuian por debajo

de 100 g/L

Acorde con los criterios anteriores, de 87 enfermos, 21 pacientes con
Hemoglobina inferior a 100 g/l y que cumplieron con los criterios de seleccion,
fueron tratados previo consentimiento informado (Anexo 1). A los pacientes se
les inicio tratamiento con eritropoyetina a dosis de 150 U/kg de peso, por via
endovenosa fundamentalmente o subcutanea, tres veces a la semana (lunes,

miércoles y viernes) hasta lograr cifras de hemoglobina mantenidas de 120 g/l.
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Cuando dichas cifras alcanzaban valores mayores o iguales a 140 g/l se
suspendia el tratamiento segun esquema protocolar propuesto (Anexo 2) o
lograban su cicatrizacion. Se administré fumarato ferroso (tableta de 200 mg) dos

veces al dia por via oral.

Las muestras para analisis, se efectuaron en ayunas con frecuencia bisemanal.
Para establecer la eficacia se consideré el incremento del Hematdcrito, en
Volumen por ciento (V %), sobre valor basal individual y de la misma manera la
hemoglobina en gramos por litro (g/L) sin transfusiones sanguineas o disminucién
de su uso. Se valor6 la seguridad por la aparicion o no de efectos adversos,

relacionados directamente con el producto empleado.

Se transfundié paquete globular a los pacientes que presentaron Hb menor a 100
g/L, previo a ser intervenidos quirdrgicamente (necrectomias, injertos de piel) o
si descompensacién hemodindmica segun criterio clinico del personal médico.
Se anot6 si requirio alguna transfusién de paquete globular durante el tiempo que

duro el estudio.

La recoleccién de la informacion se realiz6 a través de un cuestionario (Anexo 3)
que fue elaborado a criterio de autor apoyado por la planilla de recoleccién de
datos de Notificacion del uso del Heberitro del Proyecto Nacional de

Farmacovigilancia (Anexo 4).

Los datos fueron procesados por medios automatizados, con ayuda de un PC

Pentium IV, con paquete estadistico EPINFO.
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Los resultados se expresaron en tablas de frecuencia y graficos. Se utilizé
estadistica descriptiva (Anexo 5) para analizar las caracteristicas clinicas iniciales
de los pacientes y las particularidades que caracterizaban la muestra segun
grupo de edad, usando valor medio para la misma y la moda para la distribucion
de la muestra por sexo e indice de gravedad. Se observo el porcentaje de
incremento o no de los niveles de Hb, Hto, y la necesidad de transfusion de
paquete globular durante el tiempo que duro el estudio, y se aplic6 un ANOVA
(Anexo 6), prueba inferencial como analisis de varianza para determinar si
existen diferencias estadisticamente significativas de incremento de la Hb y el
Hto en las dos primeras determinaciones bisemanales comparadas con las cifras
basales. Ademas, Duncan (Anexo 7) para saber qué semana en esencia

provocaba la diferencia.

Se determiné ademas con andlisis descriptivo el porcentaje de pacientes que
necesit6 transfusion de paquete globular durante el tiempo que duré el estudio,
asi como los eventos adversos ocurridos. Ademas, el promedio de dias

hospitalarios y su variacion estandar.

Clasificacion y Operacionalizacién de las variables

Utilizaremos las siguientes variables:

Independientes: Sexo, edad, indice de gravedad segun extension y profundidad

de las quemaduras.
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Dependientes: Niveles séricos de Hb, Hto, transfusiones de paquete globular,

dias de estancia intrahospitalaria.

1- Grupo de edad (cuantitativa continua)

De 15 a 29 afios

De 30 a 44 afnos

De 45 a 59 afnos

De 60 afios y mas

2- Sexo (cualitativa nominal): Femenino o Masculino.

3- Extension de las quemaduras (cuantitativa continua) en % de superficie

corporal quemada por esquema de Kirschbaum o regla de los tres.

4- Profundidad de las quemaduras (cualitativa ordinal politémica)

+ Primer_grado (epidérmicas): No forman ampollas, lesiones secas,

eritematosas, hiperestesia, no decolan, consistencia normal.

¥ Segundo grado (dérmicas): epidermis y dermis

- Segundo grado superficial o dérmicas A: epidermis y dermis papilar: forman
ampollas de contenido claro, tienen aspecto rosado, muy dolorosas, decolan,

consistencia normal, forman costras finas durante su evolucion.
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- Segundo grado profundas o dérmicas AB: epidermis y dermis reticular: color
rojo cereza, dolorosas, forman ampollas con contenido turbio, decolan
facilmente, consistencia normal, forman costras gruesas durante su

evolucion.

S Tercer grado o hipodérmicas B: hipodermis: coloracion blanca nacarada,

dorado o carbonizado, analgesia, no forman ampollas, lesiones secas,
consistencia aumentada en relacion directa con la profundidad,

acartonada. Evolucionan a la formacion de escaras.

5- indice de gravedad (cuantitativa continua)

indice de gravedad Pronéstico
0.1-1.49 Leve
1.50-4.99 Menos grave
5.0-9.99 Grave
10.0-19.99 Muy grave
20.0-39.99 Critico

40.0 6 mas Critico extremo

6- Variacion de la hemoglobina (Hb en G/L) (cuantitativa discreta):

44



7- Variacion del hematocrito (Hto-V %) (cuantitativa discreta)

Valores normales

Los rangos de normalidad son muy variables en cada poblacién, dependiendo de

factores ambientales (nivel sobre el mar) y geograficas. A nivel del mar

encontraremos valores normales minimos, y a gran altura los valores normales

deberan ser mas altos (la menor presion parcial de oxigeno (O:2) obliga al

organismo a optimizar su transporte). Ademas, hay variaciones de sexo,
observando valores menores en las mujeres (posiblemente por la pérdida de

eritrocitos y contenido sanguineo en cada ciclo menstrual). Tomamos los valores

de referencia de nuestra institucion que determina la hemoglobina en sangre

utilizando solucién de referencia de Cianometahemoglobina (Hemotest). *°

Cm=Am x Cr
Ar

Dénde: Cm: Concentracion de Hb en g/l

Am: Absorbancia de la muestra de ensayo.

Cr: Concentracion de Hb de la solucion de referencia en g/l

Ar: Absorbancia de la solucion de referencia.
Utilizando el célculo directo por el factor:
Cm=Am x 367,7 donde: 367,7: factor que tiene en cuenta la dilucién de la sangre

y el coeficiente de absortividad milimolar de la hemoglobina.
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Sexo | Hematocrito |[Hemoglobina

Hombres | 40-50 % 120-150 g/l

Mujeres | 36-43 % 110—130 g/l

8- Transfusiones de paquete globular (cualitativa nominal)
- Requirié

- No requirio

9- Momento en que se transfundio (cualitativa nominal)

- Antes del tratamiento

- Durante el tratamiento

10- Dias de estancia intrahospitalaria. (cuantitativa discreta)
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1: "Eficacia de la aplicacién de la Eritropoyetina Humana Recombinante en
el tratamiento de la anemia del paciente quemado". Distribucion de los pacientes

segun grupo de edad.

Grupo de edad

(ARos) n %
De 15 a 29 afios 2 9.5
De 30 a 44 anos 8 38.1
De 45 a 59 afios 6 28.6
De 60 afios y mas 5 23.8

Total 21 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos
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Coincidiendo con las estadisticas epidemioldgicas actuales el mayor numero de
pacientes se registré en las edades comprendidas entre 30 a 44 afos seguidas
de los incluidos entre los 45 a 59 afios en ambos grupos, predominando el sexo

femenino. Similares resultados se registran en otras bibliografias.>!

Contrario a otras revisiones, sobre todo en paises de bajo nivel socioeconémico
como Republica Dominicana, donde se reporta que el 40 % de todas las
guemaduras corresponden a las edades menores de 14 afios, mientras que a los
adultos corresponden el 60 % restante. Sin embargo, se plantea que dos tercios
de todas las quemaduras ocurren en el hogar y la mayoria involucra a adultos
jovenes, edad promedio de 34 afios y nifios que en el caso particular de este

estudio no se encuentran en los criterios de inclusion. 5.1

Tabla 2: Distribucion de los pacientes segun sexo.

Sexo n %
Masculino 9 42.9
Feminino 12 57.1

Total 21 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.
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Como podemos observar predominé el sexo femenino en un 57.1 % en la
muestra estudiada lo cual difiere de la bibliografia consultada donde se observé
gue la proporcion masculino: femenino fue de 3:1, la cual se reduce en ambos

sexos a medida que llegan a edades por encima de los 60 afios. 51

14 3
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Distribucién de los pacientes segun indice de gravedad. Grafico 1.

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

El Grafico 1 representa la distribucion de la muestra segun indice de gravedad
donde, segun el indice Cubano de Prondéstico, predominaron los pacientes
clasificados como Muy Graves (52 %) seguidos de los Graves. Tener en cuenta

gue incluimos en nuestro estudio los pacientes con anemia causada por las
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guemaduras, patologia poco frecuente en las categorias de leves y menos graves

que de presentarse generalmente se deben a otras causas en si y no por la

magnitud de la lesion. No obstante, incluimos dos pacientes Menos graves segun

criterio clinico durante el tiempo de estudio.
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Incremento de la hemoglobina en respuesta a la aplicacién del Heberitro. Gréfico

2.

Fuente: Planilla de recolecciéon de datos.

En la grafica 2, de los 21 pacientes a los cuales se les aplico el Heberitro, se

evidencio un incremento mantenido de la Hemoglobina en la totalidad de los
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pacientes y a lo largo del tratamiento con determinaciones bisemanales, con una

significacion del 95 % segun la muestra estudiada al ser p<0.05 segin ANOVA

(Anexo 6) lo que demuestra estadisticamente que existen diferencias

significativas de incremento de la hemoglobina entre las semanas de aplicacion

de la Eritroproyetina Humana Recombinante. Estos resultados son similares a los

estudios internacionales con reportes de empleo entre 120-150 U, incluso hasta

350 U/Kg. /semana.>>>4
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Incremento del Hematdcrito en respuesta a la aplicacion del Heberitro. Gréafico3.

Fuente: Planilla de recolecciéon de datos.
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En la Grafica 3 se manifiesta el incremento significativo del hematocrito entre las
semanas de aplicacion de la Eritroproyetina Humana Recombinante, con una
significacion estadistica del 95 % para la muestra estudiada al ser p<0.05 segun

ANOVA (Anexo 6).

Ademas, se aplico DUNCAN (Anexo 7) a ambos parametros para saber en qué
determinacién bisemanal radicaba la diferencia siendo positiva en todas las
determinaciones bisemanales que resume un notable incremento tanto de la

hemoglobina como del hematdcrito con la aplicacion del Heberitro..

Pérez-Oliva, Lagarte y Herrera describieron resultados de otros estudios que
coincidieron con un 89 % de criterio de eficacia del uso del Heberitro en pacientes
anémicos hemodializados. EI hematécrito aumenté de 22 V % a 30,4 V %. En
estos el numero de pacientes transfundidos pas6 de 94.4 % pretratamiento a

menos de 14 %.24

En revisiones actualizadas y publicadas, autores como Cabrera, Ruiz Antoran y
Sancho Lépez evaluaron la eficacia de la eritropoyetina en numerosos ensayos
clinicos donde se ha demostrado que el tratamiento con EPO aumenta los
eritrocitos y los niveles de Hb, disminuye la necesidad de transfusiones y mejora
la calidad de vida en estos pacientes. Aungque no existe un consenso para definir
la respuesta, se considera que ésta se produce cuando la hemoglobina aumenta
en al menos 1g/dL respecto a las cifras basales o se produce un incremento del

hematdcrito del 6 %, tras cuatro semanas de tratamiento. °°
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Cody , Daly , Campbell y Donaldson realizaron revisiones publicadas que
incluyeron 15 ensayos (461 participantes) y describen resultados tales como que
hubo una mejoria marcada en la hemoglobina (DMP 1,82 g/dL; IC del 95 %: 1,35
a 2,28) y el hematocrito (DMP 9,85 %, IC del 95 %: 8,35 a 11,34) con el
tratamiento y una disminucion del numero de pacientes que requerian
transfusiones de sangre (RR 0,32; IC del 95 %: 0,12 a 0,83). Los datos de los
estudios que informaron la calidad de vida o la capacidad para realizar ejercicios
demostraron una mejoria en el grupo de tratamiento. No se identificé6 un aumento

significativo de los efectos adversos. ¥’

Segun otros estudios el uso de eritropoyetina recombinante humana (rHUEpo) en
pacientes con anemia y cancer fue aprobado por la administracion que regula el
uso de alimentos y drogas de los Estados Unidos (Food and Drug Administration
- FDA) registrandose aumento de hemoglobina en el 73.5 %, y normalizacion en
el 64.7 %. El requerimiento transfusional se redujo 50 %. El aumento de la
hemoglobina > 0.5g/dl en dos semanas fue la variable de respuesta precoz mas
significativa. Los parametros de calidad de vida mejoraron correlativamente con
la respuesta a la rHUEpo. Plantean que es indiscutible la utilidad de la rHUEpo.

La calidad de vida y el requerimiento transfusional mejoraron significativamente.

56-59.
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Administracion de transfusiones segun necesidad del paciente. Grafico 4
Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Como se puede apreciar en la grafica anterior 14 de los casos tratados (66.6 %)
no requirieron la administracion de transfusiones de paquete globular durante la

administracion del Heberitro.

Tabla 3: Momento en que fueron transfundidos los pacientes.

Antes Después
del del Total
tratamiento tratamiento
n % n % n %
5 71.43 2 28.57 7 100

Fuente: Planilla de recolecciéon de datos.
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De los pacientes transfundidos, 5 recibieron unidades de paquetes globulares en
etapa pre-tratamiento, o sea durante el primer o segundo dia de iniciado el mismo
cuando no se habia logrado el efecto del medicamento y por necesidad clinica lo
requerian como lo refleja la tabla anterior. Solo dos de estos pacientes para un
28.57 % recibieron dicha terapéutica durante el tratamiento. Uno de ellos resulto
ser un quemado critico portador de quemaduras eléctricas con gran destruccion
tisular y al cual se le realiz6 manejo quirdrgico de amputaciéon de miembros en
mas de un acto quirargico y un segundo paciente con quemaduras hipodérmicas
circulares en miembros superiores donde se practico la tactica quirdrgica activa
en dos ocasiones con frecuencia de menos de siete dias. Estos resultados de
disminucién de la necesidad de transfusiones coinciden con los reportados por

multiples estudios nacionales e internacionales. 24 38:44-49,56-59

Bohlius et al publicaron una revision sisteméatica de 57 ensayos clinicos que
incluyeron un total de 9.353 pacientes con cancer y tratados con agentes
estimulantes de la eritropoyesis mas transfusiones o que recibian sélo estas
Gltimas. Los resultados ponen de manifiesto que el uso de eritropoyetina
(epoetina alfa, beta o darbepoetina) disminuye de forma significativa el riesgo de

transfusiones. 60

Silver y Corwin en un ensayo clinico aleatorizado realizado con 160 pacientes

ingresados en diferentes UCI de EEUU, demostraron que la administracion de
eritropoyetina a dosis de 300 U/kg durante 5 dias y posteriormente cada 48 h,

con el fin de conseguir un hematocrito mayor de 38 %, se asocid con una
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disminucién significativa en el numero de concentrados de hematies
transfundidos (166 concentrados en el grupo de pacientes que recibieron
eritropoyetina frente a 305 concentrados en el grupo de pacientes que recibieron

placebo; p < 0,002). 44

El uso de eritropoyetina recombinante humana (rHUEpo) en pacientes con
anemia y cancer fue aprobado por la administracion que regula el uso de
alimentos y drogas de los Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA).
Aunqgue los resultados fueron excelentes, el costo limita su utilizacion. Se registro
aumento de hemoglobina en el 73.5 %, y normalizacién en el 64.7 %. El
requerimiento transfusional se redujo 50 %. ElI aumento de la hemoglobina >
0.5¢g/dl en dos semanas fue la variable de respuesta precoz mas significativa. Los
pardmetros de calidad de vida mejoraron correlativamente con la respuesta a la
rHUEpo. 6262 La calidad de vida y el requerimiento transfusional mejoraron
significativamente en estos y otros estudios internacionales coincidiendo con los

resultados reflejados en los datos expuestos. 63-64
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Tabla 4. Comportamiento de los pacientes segun eventos adversos ocurridos

durante el tratamiento.

Efecto adverso n %
Sl 1* 4.8
NO 20 95.2

Total 21 100
HTA*

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

El Unico efecto adverso registrado fue la hipertension arterial en un paciente con
antecedentes de esta patologia que no llevaba tratamiento regular, sin
presentarse complicaciones graves asociadas, se suspendi6 tratamiento durante
seis dias reanudandose al cabo de igual periodo de tiempo una vez compensado
el mismo. Heberitro muestra un comportamiento similar a otras EPOrHu

comercializadas internacionalmente. -65 66

Estudios nacionales que usan el producto en pacientes con insuficiencia renal
coinciden con el nuestro al describir como unico efecto adverso encontrado la
HTA agravada o que reaparecio en 50 % de los casos, pero que disminuye entre
29 % y 33 % en el seguimiento, con tratamiento farmacolégico y cambios en la
prescripcion de dialisis, sin complicaciones graves secundarias, ni suspension de

su empleo.” Un comportamiento similar se reporta internacionalmente.686°
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Se plantea que es la IRC terminal el que condiciona su aparicion, ya que el
empleo de EPO-rHu en la anemia inducida por quimioterapicos, en el SIDAy en
el mieloma multiple, pese a que se emplean dosis hasta cinco veces mayores, no

la condiciona.

Existen factores clinicos de riesgo para su aparicion: preexistencia de HTA en
etapa predialitica, intensidad de la anemia, velocidad de incremento del Hto o
maximo alcanzado, dosis de EPO-rHu y ruta de administracion. Los mecanismos
que la explican son complejos: aumento de la viscosidad sanguinea, con
abolicion de la vasodilatacidon hipdxica; activacion del sistema simpatico renina-
angiotensina; desequilibrio en la sintesis de sustancias vasoactivas en detrimento
de las vasodilatadoras; accion vascular directa; aumento de la reactividad

vascular a la endotelina | y la angiotensina Il. 67- 71

Tabla 5. Estadia hospitalaria.

Estadia hospitalaria n=21 Variacion estandar

Promedio de dias 39.29 24.187

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

El promedio de dias de ingreso hospitalario disminuy6 considerablemente en los
pacientes al mantener corregida la anemia y de esta manera permitir estabilidad
clinica para el proceder quirdrgico (necrectomia y colocacion de injertos) y la

cicatrizacion de las lesiones dependiendo, ademas, por supuesto, de la extension
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y profundidad de las lesiones. Por su parte, cuando no se logra este objetivo se
prolonga su estancia al vernos obligados a posponer las intervenciones
quirargicas, la evolucion de la lesion es mas lenta, asi como la estabilidad clinica
del paciente con aparicion de complicaciones sépticas, caida de injertos, etc.
Estudios similares en otras eventualidades describen resultados similares

respecto a disminucion de la estadia hospitalaria. 14 18 24, 45
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CONCLUSIONES

El mayor nimero de pacientes se registré en las edades comprendidas entre 30
a 34 y 45 a 59 afos, predominando el sexo femenino. Los pacientes reportados
de muy graves constituyeron la mayoria de los pacientes tratados. La dosis de
Heberitro utilizada aument6é en forma significativa las cifras de Hematdcrito y
Hemoglobina en la totalidad de los pacientes. La mayoria de los casos no
demandaron la administracion de transfusion de glébulos rojos y en el predominio
de los transfundidos la requirieron antes de iniciar el tratamiento. No se reportaron
eventos adversos significativos y la estadia hospitalaria promedio disminuy6

considerablemente.
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RECOMENDACIONES

214

14

Generalizar el uso de la Eritropoyetina Humana Recombinante (Heberitro)
dada su comprobada eficacia en pacientes portadores de anemia post —
quemaduras para disminuir el nimero de hemotransfusiones a las que

estan sometidos.

Tener en cuenta que este estudio aporta nuevas posibilidades
terapéuticas para los pacientes y la experiencia de su uso en el servicio
sin olvidar que el tratamiento preventivo de la anemia post-quemadura

debe ser el pilar basico de nuestra conducta.
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