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INTRODUCCIÓN  

Han transcurrido 50 años de la apertura de una nueva etapa para la Medicina 
contemporánea: la posibilidad de mantener con vida a pacientes con una falla renal 
terminal. En este período, se ha prolongado la vida a millones de personas y ha 
permitido a otros cientos de miles el acceder a un trasplante renal exitoso.  

La enfermedad renal crónica (ERC) se ha transformado en un problema de salud 
pública,1 al no tener límites éticos la aceptación de pacientes en hemodiálisis 
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independiente de las complicaciones que presente,2 por la discapacidad que 
provoca y la mortalidad a ella asociada en etapa prediálisis o de terapia renal de 
reemplazo (TRR). 3,4  

Uno de los principales desafíos de la Insuficiencia Renal Crónica con necesidad de 
TRR es su costo creciente, debido a las tecnologías médicas y farmacéuticas 
empleadas en el cuidado de estos pacientes.5 Esto, con su impacto humano a nivel 
familiar y de toda la sociedad, hace que se conceptualice como una enfermedad 
catastrófica.1  

La anemia es uno de los síntomas que más limita la capacidad del paciente para sus 
actividades cotidianas, provoca intolerancia al ejercicio, depresión, deterioro 
cognitivo y de la capacidad mental, disnea, contribuye a la hipertrofia ventricular 
izquierda y la disfunción sistólica del mismo. Asimismo, constituye un poderoso 
predictor de morbilidad y muerte cardiovascular aún antes del inicio de estos 
pacientes en TRR.6 La inadecuada producción de eritropoyetina endógena a nivel 
renal al progresar la IRC, provoca que disminuya la estimulación de la médula ósea 
para producir hematíes, y se convierte en su principal causa etiológica.  

La aplicación de la Biotecnología en Nefrología contribuye en todas las esferas del 
trabajo de la especialidad, pero la de mayor relevancia e impacto ha sido la 
producción de la eritropoyetina recombinante humana (EPOrHu) para su empleo 
clínico.  

La introducción y aprobación de empleo clínico EPOrHu en 1989, la cual es biológica 
e inmunológicamente equivalente a la eritropoyetina endógena, así como de 
sucesivas generaciones de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), a partir 
de ese año para tratar la anemia, se considera el mayor avance en el tratamiento 
de los pacientes en diálisis de suplencia luego del comienzo de los mismos.  

Las EPOrhu son muy costosas, entre 5% a 25% del presupuesto dedicado a los 
pacientes en hemodiálisis es destinado a cubrir su empleo, lo cual estimuló la 
producción nacional de AEE como vía de garantizar su uso, y ello es reconocido 
como necesidad aun en los países de más alto nivel de desarrollo.7  

Este progreso reciente de la biotecnología aplicada a la práctica nefrológica en Cuba 
desde 1988 cumple 15 años de su registro nacional y empleo en todos los pacientes 
que lo necesiten para tratar la anemia provocada por la ERC avanzada.  

  

DESARROLLO  

La eficacia de la corrección de la anemia lleva implícito el primero de los beneficios 
asociados a estos agentes terapéuticos: la disminución de las transfusiones 
sanguíneas, lo que determina la disminución de las complicaciones a ella asociadas, 
reacciones transfusionales agudas o crónicas, sobrecarga de hierro, infecciones 
virales y sensibilización inmunológica de cara a un posible trasplante renal. Por su 
severidad en hemodiálisis (Hd), la anemia era corregida con transfusiones 
sanguíneas con los riesgos clínico, inmunológico y de transmisión de infecciones 
asociados.8,9  

La corrección de la anemia con EPOrHu conlleva, además, otros efectos 
pleiotrópicos:  
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—Cardiovasculares: disminución del gasto cardíaco, volumen plasmático, aumento 
de la resistencia vascular periférica y la hipertrofia ventricular izquierda.10,11 Mejoría 
de la angina, presencia de episodios de hipotensión en hemodiálisis.  

—No cardiovasculares: incremento del consumo máximo de O2 durante el ejercicio, 
de la capacidad anaeróbica, mejoría en la predisposición a la hemorragia 
(incremento en los niveles de fibrinógeno, factor VIII y cuali-cuantitativamente, en 
la agregación plaquetaria), mejoría de la inmunidad celular y humoral, disminución 
de los niveles de colesterol, triglicéridos y cLDL, disminución de anticuerpos 
citotóxicos, mejoría de la depresión y funciones cognitivas, capacidad ante 
esfuerzos físicos, capacidad de trabajo, en la actividad sexual, el apetito, 
normalización del patrón sueño/vigilia, en resumen, mejoría de la calidad de vida.12  

Los AEE, por los beneficios ya señalados, han equiparado la calidad de vida del 
paciente en diálisis a la de aquellos que viven con un injerto renal exitoso.13  

La EPOrHU en Cuba  

Una de las garantías de sostenibilidad de la especialidad de Nefrología es la 
producción de los principales medicamentos y soluciones para los métodos dialíticos 
por la Industria farmacéutica y biotecnológica nacional.  

La investigación de un nuevo producto biotecnológico es un proceso de largos años 
de trabajo, investigación, desarrollo y ensayos clínicos, lo cual entraña elevados 
costos. El biopreparado debe cursar por un riguroso proceso de estudios preclínicos, 
in vitro, y en la etapa clínica de bioquivalencia, eficacia y seguridad, regulado y 
controlado por las autoridades nacionales,14,15 con gran responsabilidad de los 
investigadores clínicos que la efectúan.  

Internacionalmente, se exige para los productos biotecnológicos un elevado rigor 
para su registro, aún mayor que los existentes con los medicamentos genéricos, 
dada la intrínseca complejidad de estas proteínas recombinantes, ya que pequeñas 
diferencias en el proceso productivo pueden afectar la calidad, seguridad y eficacia 
de los biosimilares.16,17  

Unas pocas compañías biotecnológicas internacionales han monopolizado su 
comercialización con precios elevados, limitando su acceso para los enfermos en 
TRR en el mundo en desarrollo por sus elevados costos.18  

En 1989, promovido por el Grupo Nacional de Nefrología, se desarrolló un Taller de 
trabajo con todas las instituciones del polo científico de La Habana, para exponer 
los primeros resultados clínicos obtenidos con el producto de referencia 
internacional. El Centro de Inmunología Molecular (CIM), obtuvo una formulación 
nacional, por la tecnología del ADN recombinante, en 1997, y el CIGB en el 2004.  

El estudio de no inferioridad y eficacia terapéutica para demostrar la eficacia y 
seguridad con otra EPOrHu líder, Recormon, beta sin albúmina (Figura, Tablas 1 y 
2) se efectuó en el Instituto Nacional de Nefrología «Dr. Abelardo Buch», permitió 
su registro nacional, pasar luego a su generalización. A lo largo de los años ha 
demostrado su eficacia y seguridad, y permitió su registro bajo el nombre de ior®-
EPOCIM.19,20,21  
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La molécula original de EPOrHu cubana, ha sido caracterizada como una 
eritropoyetina alfa, glicoproteína de 165 aminoácidos compuesta en 60% de 
proteína y 40% fracción de carbohidratos que se presenta como una mezcla de 
múltiples isoformas que difieren fundamentalmente en su glicosilación. Emplea 
como estabilizador la albúmina humana.  
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Más de 10 ensayos analíticos de iorÒ EPOCIM a las EPOrHu innovadoras de 
referencia en el mercado aseveran su similitud a las mismas y forman parte del 
expediente de desarrollo preclínico y luego de los estudios de bioequivalencia 
farmacocinética y farmacodinamia.  

Esta EPOrHu convirtió en líder las exportaciones del CIM y Premio Nacional al 
exportador en 2003 y 2005 por su valiosa contribución a la economía cubana; ha 
sido exportada a numerosos países en todos los continentes.20  

En 2011, se culminó un ensayo clínico fase IV, multicéntrico, abierto, nacional, 
prospectivo con una duración de seguimiento de los 617 pacientes involucrados en 
tratamiento de TRR dialítica durante un año, que demostró una vez más su 
efectividad al demostrar que no existió diferencia inicio-final en la variable de 
respuesta hematológica Hematocrito (%), IC 0,3 (-0.4; 1.0) p=0.399.  

En cuanto a la variable seguridad, el Balance Beneficio-Riesgo fue estimado por los 
Factores de Bayes (FB) considerando como beneficio el criterio combinado de 
respuesta mantenida por 8 de los 12 meses evaluados en los niveles de 
hemoglobina y hematocrito, y como criterio de riesgo la ocurrencia de Eventos 
adversos (EA) cardiovasculares; se obtuvo que el FB = 2.7, evidencia a favor del 
beneficio, expresión de la seguridad para su empleo.  

Con este último suman 1 548 los pacientes incluidos en Ensayos Clínicos 
terminados entre 1998-2013, efectuados tanto en Cuba como en India y Brasil.  

AEE estado del arte actual  

Luego de más de 25 años de empleo en los cuales la EPOrHU y las sucesivas 
generaciones de los AEE se convirtieran en paradigma y el mejor ejemplo de las 
ventajas terapéuticas de la biología molecular/biotecnología en Medicina clínica, los 
meta análisis de sucesivos ensayos clínicos controlados, prospectivos, aleatorizados 
consistentemente demuestran una asociación entre hemoglobinas superiores a 
12.0-13.5 g/dL y un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares e ictus, que 
han advertido sobre los peligros de normalizar la anemia o emplear altas dosis de 
los AEE para obtener cualquier nivel de Hb.22,23  

La crítica a los mismos es que no se ha podido demostrar causalidad en esta 
asociación y por qué ocurre; es decir, su mecanismo íntimo y si este resultado 
depende de la Hb elevada per se o de la dosis elevadas de los AAE. Que los 
pacientes tratados con AEE, con mayor Hb presenten más complicaciones no ha de 
deberse necesariamente al hecho de que la Hb elevada constituya un factor de 
riesgo causal de muerte, sino que ello se asocie a un tercer factor, actuando la Hb 
elevada como un factor de confusión, que la relaciona a la mortalidad.  

Los expertos en estos temas en la comunidad nefrológica internacional se han 
pronunciado al respecto.  

No se trata de proscribir el empleo de un medicamento que se acepta es el de 
mayor impacto beneficioso para los pacientes con ERC prediálisis o en TRR.24  

Así en numerosos trabajos se revisa la literatura sobre el tema y se proponen 
estrategias de tratamiento e investigación, dada la necesidad de tratar con 
seguridad a los pacientes tanto con ERC en etapa predialítica, 3-4, como en TRR 
dialítica, ERC-5.  
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En el 2010, se habla de individualizar la terapia, alcanzar entre 10-12 g/dl para la 
mayoría de los pacientes, evitar los incrementos rápidos de la Hb, emplear dosis 
bajas de AEE y no incrementar su empleo en caso de hipo respuesta. Revisa la 
literatura y propone una terapia individualizada entre 10-12 g/dl para la mayoría de 
los pacientes, evitar los incrementos rápidos de la Hb, emplear dosis bajas de AEE y 
no incrementar su empleo en caso de hiporespuesta.23  

Por último, en agosto del pasado año, aparecen las Guías para el Tratamiento de la 
Anemia emitidas por expertos reunidos en el esfuerzo por mejorar los resultados 
del tratamiento a los pacientes con ERC, KDIGO, por sus siglas en inglés Kidney 
Disease Improving Global Outcomes. 25  

Cuba había emitido sus últimas Guías de Buenas Prácticas en hemodiálisis en 2003 
y este año las actualiza en su capítulo de anemia como necesidad imperiosa ante la 
necesidad de ofrecer al nefrólogo cubano, por su responsabilidad ética y legal, un 
instrumento de trabajo evaluado y validado en función de la mejor evidencia 
científica disponible, a un costo asequible para el sistema de salud que permita al 
mismo tiempo contribuir al uso racional de los medicamentos.26 Las mismas 
establecen las futuras áreas para la investigación clínica en base a las interrogantes 
y dudas científicas a debate internacionalmente en los momentos actuales y, por 
último, enfoca la aplicación práctica de los principios bioéticos relacionados con el 
tratamiento de AEE en Medicina, basada en evidencias.  

El MsC Dr. Julián Pérez Peña en su introducción a las Guías, en su carácter de 
Director de la Dirección de Medicamentos y Tecnologías Médicas y Director del 
Programa Nacional de Medicamentos del Ministerio de Salud Pública, señala:  

«…los protocolos describen el proceso en la atención de una enfermedad para 
mejorar la rapidez en el diagnóstico, la efectividad del tratamiento, y hacer menos 
costoso el proceso de atención, tanto para el paciente como para el servicio de 
salud. Estos documentos son de utilidad para mejorar los procesos de atención, y 
forman parte de los procesos de gestión sanitaria más modernos del mundo 
contemporáneo. Operacionalmente se recomienda que todos los servicios de salud 
tengan protocolos médicos y que estos representen documentos de gestión que 
tengan valor legal. Estos protocolos deben ser de conocimiento obligatorio de todos 
los médicos de los servicios en cuestión, según su especialidad». 26  

En el futuro próximo la instrumentación de estas guías, con su impacto en la 
mejoría de la atención médica de los pacientes con ERC será objeto de un proyecto 
de intervención y evaluación para aplicar la tecnología sanitaria representada por la 
EPOrHu.  

  

CONCLUSIONES  

En Cuba, introducir la EPOrHu fue un logro científico-técnico de la Biotecnología y 
las instituciones de salud al contribuir a minimizar la anemia renal en los enfermos 
tratados en hemodiálisis, así como los pacientes pre diálisis u otras indicaciones 
aceptadas. Se puso a disposición de nuestros enfermos un medicamento al cual de 
otro modo no se hubiese podido tener acceso por sus costos.  

Su empleo durante estos 15 años, avalado por su desempeño clínico en su 
indicación de tratamiento de la anemia causada por la ERC avanzada, demuestra su 
eficacia, beneficios y seguridad. Al mismo tiempo, pone por delante para su empleo 
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óptimo, nuevas metas y retos científicos que seguramente serán alcanzados con el 
esfuerzo y colaboración de todos.  
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