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RESUMEN

Fundamento: La quemadura grave representa el tipo de agresién biolégica mas severo que puede sufrir el
organismo y ponen en peligro la vida del paciente por el permanente riesgo de sepsis y falla multisistémica
progresiva. La anemia incide en la morbilidad y mortalidad del quemado en estado grave; su tratamiento ha
pasado por diversos momentos en la historia y su correccion depende de las transfusiones sanguineas que
aumentan el riesgo de complicaciones y reacciones adversas.

Objetivo: Actualizar los conocimientos sobre la utilidad de la eritropoyetina en el tratamiento de la anemia en
el quemado grave.

Desarrollo: La gravedad de la quemadura estéd determinada por la intensidad de la temperatura y la duracion
de la exposicion. La anemia es una de las complicaciones mas frecuentes en los quemados graves y su
tratamiento en ocasiones se limita al uso de transfusiones de sangre, sin embrago la eritropoyetina es una
alternativa terapéutica; pertenece a la familia de las citoquinas, alcanza la médula 6sea, donde estimula células
progenitoras cuyo objetivo es lograr su transformacién en eritrocitos. La administracion de eritropoyetina
humana recombinante en el paciente quemado grave con anemia se considera eficaz, ya que al estimular los
mecanismos de la eritropoyesis, produce una elevacion paulatina pero mantenida del hematocrito
acompafiandose de otros efectos beneficiosos.

Conclusiones: La eritropoyetina humana por sus caracteristicas farmacol6gicas, se muestra como una opcion
de tratamiento para el paciente quemado grave con anemia al permitir la recuperacién de manera sostenida de
los valores de hemoglobina con un minimo de complicaciones, disminuye el uso de transfusiones de sangre
que pueden aumentar la morbilidad de estos enfermos.

DeCS: QUEMADURAS; ERITROPOYETINA/uso terapéutico; ANEMIA/tratamiento farmacoldgico.
Palabras clave: quemaduras; quemado grave; anemia; eritropoyetina humana; uso terapéutico; tratamiento
farmacoldgico.

ABSTRACT

Background: The serious burn represents the most severe type of biological aggression the body can suffer
and endangers the patient's life due to the permanent risk of sepsis and progressive multisystem failure. Anemia
affects the morbidity and mortality of seriously burned patient in serious condition; its treatment has gone through
different moments in history and its correction depends on blood transfusions that increase the risk of
complications and adverse reactions.

Objective: To update knowledge about the usefulness of erythropoietin in the treatment of anemia in seriously
burned patient.

Development: The severity of the burn is determined by the intensity of the temperature and the duration of the
exposure. Anemia is one of the most frequent complications in seriously burned patient and its treatment is
sometimes limited to the use of blood transfusions. However, erythropoietin is a therapeutic alternative; it belongs
to the family of cytokines, reaches the spinal cord, where it stimulates progenitor cells with the objective of
achieving their transformation into erythrocytes. The administration of recombinant human erythropoietin in
seriously burned patient with anemia is considered effective, since by stimulating the mechanisms of
erythropoiesis, it produces a gradual but sustained elevation of the hematocrit accompanied by other beneficial
effects.

Conclusions: Human erythropoietin, due to its pharmacological characteristics, is shown as a treatment option
for seriously burned patient with anemia by allowing the sustained recovery of hemoglobin values with a minimum
of complications, reducing the use of blood transfusions that can increase the morbidity of these patients.

MeSH: BURNS; ERYTHROPOIETIN/therapeutic use; ANEMIA/drug therapy.
Keywords: Burns; seriously burned patient; anemia; human erythropoietin; therapeutic use; drug therapy.
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INTRODUCCION

La quemadura grave representa el tipo de agresién biolégica mas severo que puede sufrir el
organismo y ponen en peligro la vida del paciente por el permanente riesgo de sepsis y falla
multisistémica progresiva. La cicatrizacion, en las etapas tardias, da lugar a terribles deformaciones
estéticas y funcionales, ademas de la experiencia traumatica desde el punto de vista psicolégico. @)

Las quemaduras son causadas por diferentes mecanismos y agentes fisicos y quimicos. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que mas de 300 mil personas mueren anualmente por
guemaduras en el mundo por lo que representa un problema de salud publica. @

Aproximadamente medio millon de casos quemados se reciben cada afio y de ellos 40 mil son
hospitalizados y reciben tratamiento definitivo. La incidencia anual en los Estados Unidos es de
aproximadamente 486 mil casos y de ellos 3275 fallecen segun reporta la Asociacién Americana de
Quemados. G4

El aumento generalizado de la permeabilidad capilar que se observa en las quemaduras, por la
accion de agentes vasoactivos, resulta en grandes pérdidas del volumen circulatorio. El secuestro
masivo de liquido en los tejidos, produce una gran reduccién del volumen circulatorio, con
vasoconstriccion e isquemia en ciertas regiones, especialmente en la circulacién esplacnica. ®

Aunque el sangrado externo por quemaduras generalmente es modesto, hay pérdida considerable
de glébulos rojos por destruccién térmica directa, por trombosis y coagulacion y por diapédesis a
travées de capilares de permeabilidad aumentada. Pero como la pérdida de plasma es
proporcionalmente mayor, lo usual es que el paciente exhiba un hematocrito elevado. ©

Cuando el hematocrito desciende en forma significativa, es muy probable que se deba a hemorragia
por lesiones asociadas. Tal situacién se presenta en politraumatismos con ruptura del bazo, fracturas
y lesiones graves de los tejidos blandos. Se debe establecer con precision la causa de la hemorragia
y administrar transfusiones para restaurar la volemia y prevenir el colapso circulatorio en preparacion
para operacion de emergencia, lo cual tiene prioridad sobre el tratamiento de la quemadura. Otra
causa frecuente de reduccidn del valor del hematocrito puede ser la hemorragia gastrointestinal por
ulceracién aguda o gastritis erosiva. ()

La anemia es una de las entidades de salud que mas incide en la morbilidad y mortalidad del paciente
quemado en estado grave. Se debe a la destruccién directa de los eritrocitos y al secuestro de
eritrocitos dafiados por el sistema reticuloendotelial. Hay factores aln no identificados que
contribuyen a la anemia hemolitica que usualmente aparece entre el cuarto y décimo dias, y que es
independiente de la lesién térmica y de la destruccién o secuestro de los glébulos rojos. ©

El tratamiento de la anemia ha pasado por diversos momentos en la historia y su correccion dependia
de las transfusiones sanguineas. La aplicacion de transfusiones seriadas implica aumento del riesgo
de complicaciones y reacciones adversas. Esta forma tradicional de resolver el problema se
acompafia de riesgos bioldgicos, no biolégicos, inmunolégicos y de supresion del funcionamiento
normal de la médula 6sea. Debido a esto, se ha implementado alternativamente el tratamiento de la
anemia mediante la eritropoyetina. ©®

La eritropoyetina (Epo) es una hormona cuya funcion mas conocida es su participacion en el proceso
de eritropoyesis, aunque, cada vez adquieren mas trascendencia otras funciones. En particular, a
través de una accién antiapoptética, aseguraria la supervivencia para que las células eritroides
puedan cumplir con su programa de diferenciacién. ®

No se han encontrado muchas referencias en Cuba sobre el uso de la eritropoyetina en el paciente
guemado. La presente revisién tiene como objetivo actualizar los conocimientos sobre los principios
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farmacolégicos del uso de la eritropoyetina en la anemia secundaria a las quemaduras graves como
marco tedrico que sustenta su aplicacion en el servicio de Cirugia Estética Reconstructiva y
Quemados del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech de Camaguey.

DESARROLLO

Se realizé una revision bibliografica para desarrollar un andlisis critico reflexivo del contenido de
articulos originales y de revision sobre el tema. La estrategia de blsqueda adoptada fue la utilizacion
de las palabras clave o descriptores en espafiol e inglés. Las palabras clave empleadas fueron:
guemaduras graves, anemia y eritropoyetina. La blsqueda fue realizada en las bases de datos
SciELO, Pubmed/Medline, Ebsco, ClinicalKey, Springer, Web of Science e Infomed.

Los criterios de inclusion para la seleccidn de los articulos fueron: publicaciones en espafiol e inglés
disponibles en los portales de datos seleccionados publicados entre los afios 2000 al 2019, que
presentaran de manera clara la metodologia o el referencial tedrico seleccionado. Se
preseleccionaron 72 articulos, se realizd la lectura y andlisis de los mismos, comprobando la
pertinencia con el estudio, y su relacién con la tematica abordada. Se seleccionaron las 30
publicaciones de mayor novedad y profundidad en el tratamiento del tema, de ellas 20
correspondientes a los Ultimos cinco afios. Se incluyeron otras referencias que sobrepasan los cinco
afios por ser relevantes en la tematica.

Efectos relacionados con las quemaduras

El autor considera que la quemadura es una lesion traumética que conduce a una necrosis de
profundidad y extension variable producida por diferentes agentes, los cuales conllevan a
alteraciones histohumorales capaces de producir la muerte o provocar secuelas invalidantes o
deformantes, fisicas o psiquicas.

La piel es uno de los mayores érganos y solo el masculo la sobrepasa en peso y extension. Su
extension es de 0.25 m? en el recién nacido y de 1.8 m2 como promedio en el adulto. Cumple
funciones de sensibilidad, proteccion del medio ambiente y termorregulacion. La pérdida de una parte
sustancial de la piel es incompatible con la vida. La exposicion corta a temperaturas hasta de 40°C
resulta bien tolerada, pero de alli en adelante el incremento de la temperatura causa un aumento
logaritmico de la lesion tisular, y a 70°C una exposicién fugaz produce necrosis de la epidermis. 19

El aumento generalizado de la permeabilidad capilar que se observa en las quemaduras, por la
accion de agentes vasoactivos, resulta en grandes pérdidas del volumen circulatorio. El secuestro
masivo de liquido en los tejidos produce una gran reduccion del volumen circulatorio, con
vasoconstriccion e isquemia en ciertas regiones, especialmente en la circulaciéon esplacnica. ®

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 hematocrito elevado. ©

Cuando el hematocrito desciende en forma significativa, es muy probable que se deba a hemorragia
por lesiones asociadas. Tal situacién se presenta en politraumatismos con ruptura del bazo, fracturas
y lesiones graves de los tejidos blandos. Se debe establecer con precision la causa de la hemorragia
y administrar transfusiones para restaurar la volemia y prevenir el colapso circulatorio en preparacion
para operacion de emergencia, lo cual tiene prioridad sobre el tratamiento de la quemadura. Otra
causa frecuente de reduccién del valor del hematocrito puede ser la hemorragia gastrointestinal por
ulceracién aguda o gastritis erosiva. ®
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La quemadura produce alteraciones en los mecanismos sistémicos de defensa del huésped, con
disminucién tanto de la inmunidad celular como del sistema inmunitario humoral, anergia a antigenos
cutaneos de hipersensibilidad retardada y disminucion de las inmunoglobulinas. La sepsis constituye
la complicacién mas seria y la primera causa de morbilidad y mortalidad. 1112

El paciente con quemaduras extensas exhibe un marcado estado de hipermetabolismo e
hipercatabolismo, mayor que en cualquier otro tipo de trauma, que persiste por varias semanas,
hasta tanto la herida haya cicatrizado. En estos pacientes, el soporte nutricional de eleccion es el
método enteral, mediante suplementos orales o por medio de un tubo delgado nasogastrico o naso-
yeyunal. @3

El autor, en correspondencia con lo planteado en otro estudio @4 considera que el mantenimiento
de un adecuado estado nutricional representa el factor de mayor importancia en cuanto a la
supervivencia del paciente quemado, una vez sobrepasada la etapa de reanimacion.

Tipos de quemaduras

La quemadura puede ser, de primer grado o epidérmicas; este tipo de lesién que solo causa un
minimo dafio epitelial, cicatriza espontaneamente a partir de las estructuras dérmicas no afectadas.
Las quemaduras de segundo grado pueden ser: dérmicas superficiales (A); lesionan hasta la capa
papilar de la dermis, dérmicas profundas (AB) lesionan hasta la capa reticular de la dermis. La
presencia de ampollas significa quemadura de segundo grado y es la mas dolorosa. La quemadura
que afecta el espesor total de la piel se denomina de tercer grado o hipodérmicas (B). La lesion llega
hasta la grasa subcutanea, la fascia, masculos, tendones y huesos pueden ser afectados. La
cicatrizacion se logra solo mediante la aplicacion de un injerto de piel. Generalmente no es dolorosa,
pues los filetes nerviosos, al ser destruidos, producen anestesia. (19

La gravedad de la quemadura esta determinada por la intensidad de la temperatura y la duracion de
la exposicion al agente causal. Tanto el espesor como la extension de la quemadura definen el
prondstico del paciente. (1617

Los mediadores inflamatorios son responsables tanto de la perpetuacion y progresion de las
alteraciones locales en la herida por quemadura como de los aspectos deletéreos sistémicos, entre
ellos el hipermetabolismo y el catabolismo exagerado. (8

Historia de la eritropoyetina

Birkeland et al. 19 hacen un recuento histérico sobre este fArmaco y describen que en 1863, el
médico francés Denis Jourdanet reconoci6 indirectamente la relacion entre la menor presién parcial
de oxigeno en sangre y la elevacién del nimero de eritrocitos cuando realizaba determinaciones de
hematocrito a personas que habian permanecido mucho tiempo viviendo en las alturas de los Alpes.
Jourdanet constaté que la sangre de estas personas era mas viscosa que la de sus pacientes
“normales”. Friedrich Miescher describié en 1893 la formacion de eritrocitos como resultado de una
disminucién de oxigeno en la médula 6sea. Sobre esta base hubo intentos para tratar la anemia por
medio de la induccion de hipoxia.

Holbro et al. 29 reportan que en 1906, el francés Paul Carnot y su colaboradora Catherine Deflandre
plantearon por primera vez la hip6tesis de que un factor humoral podia regular la formacion de la
sangre. En 1948, dos nefrologos finlandeses, Eva Bonsdorff y Eva Jalavistole dieron el nombre de
eritropoyetina (Epo) a este factor.

Como verdadero “descubridor” de la Epo suele considerarse a Allan Jacob Erslev, citado por Luzardo
Iglesias, @b quién publicé en 1953, los primeros articulos cientificos en los que se probaba sin duda
alguna la existencia de la Epo. Eugene Goldwasser fue otra figura clave en la investigacion de la
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Epo. En 1954, él y su grupo de investigacion de la Universidad de Chicago confirmaban los trabajos
de Erslev con resultados propios. Goldwasser y su colaborador Leon Orris Jacobson pudieron
demostrar en 1957 que la Epo se forma en el rifidn (Jacobson y Goldwasser, 1957) y en 1977 Miyake
y colaboradores aislaron por primera vez Epo de la orina humana.

Murillo y Barrantesb @2 citan que en1983, Fu-KuenLin, un empleado de Amgen identificé el gen de
la Epo humana. En 1984, Sylvia Lee-Huang, de la Universidad de Nueva York, informé por primera
vez la clonacion y expresion de Epo recombinante humana (rhuEpo) en la bacteria Escherichia coli;
lo que luego fue logrado también en células de mamiferos (células CHO). De esta forma, se hizo
posible la produccion de rhuEpo en grandes cantidades.

Caracteristicas de la eritropoyetina

El gen de la Epo en el humano se encuentra en el cromosoma 7 (posicion 7g21-7g22). Consta de
5,4 kb, 5 exones y 4 intrones y codifica una proteina de 193 aminoacidos denominada
proeritropoyetina. Mediante una maodificacién posterior, son clivados un péptido de 27 residuos
aminoacidicos del extremo N terminal, y un residuo de asparagina del extremo C terminal, quedando
la proteina madura formada por 165 aminoacidos con un peso molecular de aproximadamente 34
kDa. La estructura terciaria de la Epo esta formada por cuatro hélices g antiparalelas. El contenido
de hidratos de carbono, que constituye aproximadamente 40 % de la masa molecular, consiste en
un O-glicosidico (Ser 126) y tres N-glicosidicos (Asn 24, Asn 38 y Asn 83). Las cadenas laterales
estan formadas por los monosacéridos manosa, galactosa, fucosa, N-acetilglucosamina, N-
acetilgalactosamina y N- acetilneuraminico. 3

La Epo pertenece filogenéticamente a la familia de las citoquinas, entre las que se encuentran
también somatotrofina, prolactina, interleuquinas 2-7 y los llamados factores estimulantes de
colonias” (G-CSF, M-CSF y GM-CSF). La Epo alcanza la médula ésea, sitio de desarrollo de la
eritropoyesis, donde estimula a células progenitoras cuyo objetivo es lograr su transformacién en
eritrocitos. @4

La funcion de la eritropoyesis es mantener el balance de eritrocitos, los cuales se generan
diariamente en nimero aproximado de doscientos mil millones. En el proceso de eritropoyesis, la
Epo por unién al receptor de Epo (REpo), actla sobre los precursores tempranos BFU-E (Bursa
FormingUnit-Erythroid), vy, especialmente sobre las células mas maduras CFU-E
(ColonyFormingUnit-Erythroid). El nimero de receptores varia en las distintas células del linaje
eritroide, desde las BFU-E hasta los normoblastos inmaduros, y es mayor en las CFU-E. En estadios
posteriores, la expresién de REpo decrece a medida que las células eritroides se diferencian y
maduran. Los eritrocitos maduros no expresan receptores de Epo. Desde ambos estadios de
progenitores eritroides (BFU-E y CFU-E) se promueve tanto la proliferacién como la diferenciacion
celular. @

Distintas evidencias sustentan la hipétesis de que la Epo no seria responsable del compromiso del
linaje eritroide sino que, a través de una accion antiapoptética, aseguraria la supervivencia para que
las células puedan cumplir con su programa de diferenciacion. 2%

En los (ltimos afios se ha demostrado que la funcién de la Epo en el organismo no esta limitada a la
formacion de nuevos eritrocitos. El receptor de Epo se ha encontrado en diferentes tipos de células
somaticas como neuronas, astrocitos, células de la microglia y células del musculo cardiaco. La
misma hormona ha sido localizada en sitios especificos de las neuronas, especialmente en el
hipocampo, una region del cerebro muy afectada cuando se produce falta de oxigeno. Se han
observado interacciones entre la Epo y su receptor en quimiotaxis, angiogénesis, activacién
intracelular de calcio y en la inhibicién de la muerte celular. 26
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La funcién mas conocida de la Epo relacionada con los procesos de formacion de energia por via
aerObica, tan importante para el mantenimiento de la vida y del bienestar ha dado lugar a un gran
desarrollo en el conocimiento de la hormona y permitido su sintesis mediante técnicas
recombinantes. Aun asi, todos los esfuerzos realizados para conocer en profundidad los procesos
de sintesis y regulacion, asi como los efectos de la Epo en distintos tejidos no han tenido en todos
los casos, resultados definitivos. En particular, el rol paracrino de la Epo en el cerebro y en el Gtero
todavia no ha sido totalmente aclarado. 7

Uso de la eritropoyetina en del paciente quemado grave con anemia

La quemadura grave altera de manera significativa los parametros hematol4gicos y de coagulacién.
La principal manifestaciéon es la anemia, que se encuentra presente con relativa frecuencia en los
pacientes con mas del 10 % de la superficie corporal quemada. La causa de la anemia en la
guemadura grave es multifactorial; 8 este conocimiento resulta importante dado que las
transfusiones sanguineas tienen potenciales complicaciones y efectos deletéreos asociados.

Lundy JB et al. @ han reportado que la administracién de eritropoyetina humana recombinante en
el paciente quemado grave contribuye a disminuir la mortalidad. En este estudio, los pacientes
tratados con Epo requirieron menor cantidad y frecuencia de transfusiones.

El autor considera que existen pocas referencias en Cuba que aborden este tema a pesar de las
potencialidades de la eritropoyetina humana recombinante.

Napolitano LM ® establece que la anemia es una de las complicaciones mas frecuentes en el
paciente grave y se debe a procesos inflamatorios. La anemia se relaciona con concentraciones
elevadas de hepcidina lo que resulta en eritropoyesis con restriccion de hierro y disminucién de la
concentracién de eritropoyetina. La eritroferrona ha sido identificada como una hormona que media
la supresion de hepcidina con incremento de la absorcion de hierro y movilizacion de las reservas
del mismo. A pesar que las transfusiones sanguineas son la practica comun en los pacientes graves,
el autor considera que la estimulacion de la eritropoyesis parece ser el método més efectivo en el
mantenimiento de las cifras de hemoglobina en pacientes graves.

La eficacia de la correccion de la anemia lleva implicito el primero de los beneficios asociados a
estos agentes terapéuticos: la disminucion de las transfusiones sanguineas, lo que determina la
disminucién de las complicaciones a ella asociadas, reacciones transfusionales agudas o cronicas,
sobrecarga de hierro, infecciones virales y sensibilizacién inmunolégica. La anemia era corregida
con transfusiones sanguineas con los riesgos clinico, inmunolégico y de transmision de infecciones
asociados. (0

El autor esta de acuerdo con lo planteado por Birkeland et al. 19 quienes consideran que la correccién
de la anemia con Epo recombinante humana (EPOrh) conlleva, ademas, otros efectos pleiotrépicos:
cardiovasculares: disminucién del gasto cardiaco, volumen plasmatico, aumento de la resistencia
vascular periférica y la hipertrofia ventricular izquierda. También tiene efectos no cardiovasculares:
incremento del consumo méaximo de O2 durante el ejercicio, de la capacidad anaerébica, mejoria en
la predisposicion a la hemorragia (incremento en los niveles de fibrinégeno, factor VIl y cuali-
cuantitativamente, en la agregacion plaquetaria), mejoria de la inmunidad celular y humoral,
disminucién de los niveles de colesterol, triglicéridos y cLDL, disminucion de anticuerpos citotoxicos,
mejoria de la depresién y funciones cognitivas, capacidad ante esfuerzos fisicos, capacidad de
trabajo, en la actividad sexual, el apetito, normalizacion del patrén suefio/vigilia, en resumen, mejoria
de la calidad de vida.

Pérez-Oliva Diaz et al. @) reportan en su investigacion los diferentes eventos adversos no graves
secundarios al uso de Epo. Los més frecuentes son fiebre, hipertensién arterial, la infeccion urinaria
y el dolor en el sitio de inyeccion.
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CONCLUSIONES

La eritropoyetina humana por sus caracteristicas farmacolégicas, se muestra como una opcion de
tratamiento para el paciente quemado grave con anemia. Ella permite la recuperacion de manera
mas sostenida de los valores de hemoglobina, se asocia a un minimo de complicaciones y disminuye
el uso de transfusiones de sangre que en ocasiones aumentan la morbilidad de estos pacientes.
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