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Resumen

En la presente revision se describe la neocitolisis, un proceso de hemdlisis selectiva para eritrocitos jovenes, eviden-
ciada en pacientes con insuficiencia renal cronica al suspenderles el tratamiento con eritropoyetina recombinante y
documentada igualmente en astronautas al entrar en contacto con la microgravedad y en personas aclimatadas a gran
altitud, luego de descender a nivel del mar. Se discute también el modelo postulado hasta el momento para demostrar
la hemolisis selectiva “in vivo”, que permite establecer para la eritropoyetina la nueva funcién de factor tréfico en la
maduracion plasmatica eritroide y se comentan los escenarios clinicos y las aplicaciones hacia el futuro de este proceso.
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NEeocyroLysis

Abstract

The present revision describes Neocytolysis, a process of selec-
tive hemolysis of young erythrocytes, demonstrated in patients
with chronic renal insufficiency when suspended from treatment
with recombinant erythropoietin and documented, also, in astro-
nauts when entering in contact with microgravity and in people
acclimated to great altitude, when they descend to sea level. The
model postulated until now to demonstrate selective hemolysis
“in vivo” is also discussed, which allows to establish the new
function of trophic factor for erythropoietin in the plasmatic
erythroid maturation and comments are made on the clinical
scenarios and the applications towards the future of this process.
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Introduccion

Desde los inicios de la terapéutica con eritropoyetina
humana recombinante tipo p (rHuEPO-p) (1-4), para
corregir la anemia observada en la insuficiencia renal
cronica (IRC), secundaria a la disminucion de la sintesis de
eritropoyetina (EPO), se comenzo a notar que la supresion
stbita de dicha citoquina se reflejaba en una rapida reins-
tauracion del cuadro anémico, a una velocidad tal, que en
su totalidad resultaba inexplicable por la sola disminucion
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NEeocrToLisis

Resumo

Na presente revisio descreve a neocitolisis, um processo de
hemdlises seletivo para eritrocitos novos. Achada nos pacientes
com insuficiéncia renal cronica ao suspender-lhes o tratamento
com a eritropoyetina recombinante e evidenciado também nos
astronautas ao entrar ao contato com a microgravedade e em
pessoas aclimatadas a grande altitude, apds descer ao nivel do
mar. Se discute também o modelo postulado atualmente para
demonstrar a hemdlises seletiva “in vivo” que permite estabele-
cer o novo papel da eritropoyetina de fator tréfico na maduracao
plasmatica eritroide. Finalmente se comenta os cenarios clinicos e
as aplicagdes no futuro deste processo.

Palavras-chave: hemélise, eritropoetina

en la tasa de eritropoyesis (5-7). Este fendmeno, deno-
minado neocitdlisis, es debido a un proceso de hemolisis
altamente selectiva para eritrocitos jovenes o neocitos,
cuya vida plasmatica menor a diez dias (8). El término fue
acufado en la década de los 90s por Alfrey y colaboradores,
cuando observaron que los astronautas, a su regreso del
espacio y durante los primeros ocho a diez dias después
del lanzamiento, presentaban una disminucion en la masa
celular eritrocitaria del 10% al 15% aproximadamente
(8-10), definiendo esta condicion como anemia del astronauta
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(11,12), 1a cual se habia evidenciado previamente en 1967,
durante la mision espacial Gemini V (13).

Por otra parte, desde hace mas de un siglo es conocido
que los individuos aclimatados a la altitud presentan una
disminucion rapida de varios pardmetros hematimétricos
(hematocrito, conteo eritrocitario total y hemoglobinemia)
luego de descender a nivel del mar. Sin embargo, fue hasta
1932 que Hurtado postulé un mecanismo hemolitico para
tal disminucién, ademas de la reduccion en la tasa de
eritropoyesis; en la actualidad, ya se han mostrado las evi-
dencias de neocitolisis en estas situaciones (16,17). Todos
estos eventos han llevado al establecimiento del papel
trofico de la EPO, que asegura la progresion del neocito a
eritrocito en proceso de senescencia (10), teniendo también
poder angiogénico y antiapoptético, protagonistas en los
procesos de isquemia e inflamacion aguda (18-20 a nivel de
células endoteliales (21), células de la retina (22), neuronas
(23), células renales (24) y cardiomiocitos (25). Ademas, el
concepto de neocitélisis ha facilitado la comprension de los
mecanismos hemoliticos que alteran el tiempo de vida del
eritrocito en condiciones fisioldgicas, ya que las explicacio-
nes se limitaban a los procesos de condiciones patoldgicas
como hemorragias y anemias hemoliticas congénitas o
adquiridas, en las que la sobrevida eritrocitaria es menor
a la vida media esperada para la edad (26).

Neocitolisis

La eritropoyesis es el proceso de produccion de la linea eri-
trocitaria que genera globulos rojos maduros circulantes.
Se inicia en la medula dsea, con la sefal de diferenciacion
hacia linea roja por parte de la EPO, sobre una célula madre
(27,28) convirtiéndola en unidad formadora de brotes eritroide
(UFB-E), que enseguida continua su proceso de diferen-
ciacion hacia unidad formadora de colonias eritroide (UFC-E)
y posteriormente a proeritroblasto, eritroblasto basofilo,
eritroblasto policromatdfilo (en este se inicia la sintesis de
hemoglobina), eritroblasto ortocromatico, y reticulocito,
proceso que ocurre en aproximadamente seis dias (29-31).
Existen dos tipos de reticulocitos, el reticulocito intrame-
dular que se genera al perder el eritroblasto ortocromatico
su nucleo, dejando apenas un tenue reticulo de cromatina
y que permanece de 24 a 48 horas dentro de la medula,
sufriendo procesos de maduracion. Eventualmente pasa
de los sinusoides medulares al torrente sanguineo, convir-
tiéndose asi en reticulocito circulante, que demora de 24 a
72 horas en perder su remanente de cromatina (32-34). Se
ha establecido que el niimero de reticulocitos circulantes a
nivel sanguineo depende de tres variables: la primera es la

tasa de liberacion de reticulocitos jovenes desde la medula
0sea, la segunda es la etapa de maduracion en la que un
reticulocito entra a la circulacion periférica y la tercera es
la velocidad de desaparicion de la sustancia reticular (35).

El reticulocito circulante se convierte luego en neocito,
que aproximadamente permanece en sangre diez dias,
transformandose luego en eritrocito maduro. Se define
entonces, que la neocitolisis es la lisis de neocitos, tras un
estimulo que genera una reduccion stibita en los niveles
plasmaticos de EPO, presentandose una caida en el conteo
eritrocitario total, del hematocrito (Hcto) y de la hemoglo-
bina (Hb), no explicable por la disminucion en la tasa de
eritropoyesis (figura 1).

Neocitolisis en los pacientes renales

La insuficiencia renal crénica es el término (IRC) con el
que se designa el estado “terminal” de una gran variedad
de alteraciones que afectan el rifon. En dicho estado
patoldgico los pacientes presentan disminucion en la pro-
duccion de EPO, generando lo que se conoce como anemia
renal. Los estudios realizados en pacientes con IRC, en
tratamiento de hemodialisis y terapia con tHuEPO-f para
controlar la anemia secundaria a la enfermedad, demues-
tran un patrén de hemolisis altamente selectivo para los
eritrocitos mas jovenes, cuando los niveles de rtHuEPO-f3
disminuyen por debajo de cierto umbral (36).

Para mirar la supervivencia de los eritrocitos en la poblacion
general, Rice y colaboradores realizaron una marcacion
eritrocitaria general con Cr*' en pacientes renales en terapia
con rHuEPO-P, para posteriormente retirar subitamente
la administracion de rHuEPO-B, observando que en los
primeros nueve dias posteriores al retiro de EPO, se gene-
raba una curva que evidenciaba un patréon de hemolisis
acelerada, dada por la diferencia entre la inclinacion de
la pendiente de los pacientes y la curva de supervivencia
normal. Pasados los nueve, dias la curva sufria un nuevo
cambio, notandose que la inclinacion de la misma parecia
igualar la inclinacion del patrén de referencia, observacion
consistente con neocitolisis (36). Para la marcacion de las
células rojas recién sintetizadas se administr6 un isotopo
de CB-glicina y N*-glicina, a fin de obtener una evidencia
mas contundente sobre la selectividad de la hemolisis
hacia eritrocitos jovenes. Luego se determin¢ la relacion de
isotopos en materia fecal y sangre, evidenciandose en el
dia diez, posterior al retiro de la EPO, un incremento en la
proporcion del isétopo en la estercobilina, hecho altamente
compatible con una hemolisis de neocitos (36). En otro
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estudio en modelo murino se pudo demostrar que cuando
los animales se sometian a terapias intensas con rHuEPO-3
y esta se suprimia de manera stbita, a los 25 dias de cesar
la terapia desarrollaban una anemia secundaria y transito-
ria, que reafirma el papel protagonico de la supresion de
la EPO (37).

Neocitolisis en el descenso de las alturas

Los residentes de media y gran altitud (entre 1.500 m y
3.000 m y 3000 m o mas, respectivamente) se enfrentan a
una disminucion en la disponibilidad de oxigeno, ya que
la presion de aire disminuye conforme se incrementa la
altura. Hasta el momento se han descrito tres patrones
fisiologicos de respuesta en humanos a la hipoxia secun-
daria a este evento. En primer lugar estan los habitantes
de los Andes, que presentan eritrocitosis con hipoxemia
arterial, esta es directamente proporcional al grado, dura-
cion y continuidad del estimulo anodxico (38). Ademas,
cada eritrocito es mas grande, contiene menos hemoglo-
bina, menor contenido de oxigeno y es mas resistente a
la hemolisis, asi su velocidad de destruccion sea mayor,
comparada con un eritrocito a nivel del mar (todas las
anteriores caracteristicas de neocitos). En cuanto al conteo
leucocitario y plaquetario no hay modificaciones compa-
rado con los pardmetros a nivel del mar. En otras palabras,
los habitantes de los Andes presentan un estimulo positivo
para la produccion de EPO, que es traducido en la medula
dsea como eritropoyesis (14, 15,39). Y son estos quienes
durante un periodo corto de adaptacion a la presion baro-
métrica del mar, presentan con frecuencia una reduccion
en el contenido eritrocitario total y de hemoglobina, en
otras palabras, neocitolisis (16,17).

Al descender al nivel del mar se ha constatado una dis-
minucién en el hematocrito, debido a que se aumenta la
disponibilidad de oxigeno, siendo un estimulo negativo
para la produccion de EPO. Para confirmar si en este
cambio ambiental existe neocitolisis, se realizd un estudio
en Cerro de Pazco, (Pert-4300msnm) en nueve individuos
con policitemia fisiologica de aclimatacion a la altura.
Alfrey y Rice emplearon glicina radiactiva incorporada
a las células por una semana (10, 16). Esta técnica es mas
sensible dado que la glicina se une a células que tienen
sintesis de proteinas, tales como reticulocitos. Luego de la
marcacion de cohortes jovenes de eritrocitos se encontrd
que estos habian sido selectivamente bemolizados, con
una caida de 10% en el conteo eritrocitario en seis de las
nueve personas, pérdida que no puede explicarse por
disminucion en la eritropoyesis, ya que ésta no muestra
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alteraciones por lo menos durante seis dias después del
cambio altitudinal. Es decir, hubo una disminucion de la
hemoglobina (Hb) y el hematocrito que no deberia pre-
sentarse en los primeros dias, ya que los precursores mas
jovenes aun estan respondiendo a la secrecion previa de
EPO, sin cambios apreciables en los primeros seis s siete
dias en el conteo de reticulocitos (16).

Por otra parte, en tres individuos que recibieron rHuEPO-3
diariamente durante el descenso, no se observo una caida
en su masa eritrocitaria, pero si un incremento en los
niveles de ferritina, sugiriendo de este modo un efecto
antihemolitico de la EPO (10). Los niveles plasmaticos de
EPO fueron potencialmente suprimidos luego del descenso
(26,6~3,7 U arbitrarias en altitud Vs 5,6~0,4 U arbitrarias a
nivel del mar) (17). En conclusion, se hizo evidente que la
supresion de los niveles séricos de EPO en respuesta a un
rapido cambio ambiental por si sola conllevaba al desenca-
denamiento de neocitdlisis.

No obstante, el proceso de neocitolisis no ocurre en los
otros dos patrones fisioldgicos de respuesta a la hipoxia
conocidos en humanos, evidenciados en los habitantes del
Tibet y de Etiopia. En los Sherpas -habitantes del Tibet-
las mediciones hematoldgicas demuestran un valor de
hematocrito y hemoglobina estadisticamente significativos
menores que los habitantes andinos, con una afinidad
de oxigeno sanguineo y forma o posicion de la curva de
equilibrio de oxigeno que no varian entre si y una presion
parcial de oxigeno inspirado de aproximadamente el 60%
para ambas poblaciones, lo que sugiere una adaptacion
genética (38, 40, 41,42). Por otra parte, en la region de
Ambaras, Etiopia, se encontrd que sus habitantes no pre-
sentaban eritrocitosis ni hipoxemia arterial, que su presion
parcial de oxigeno inspirado era del 64%, la concentracion
de hemoglobina muy similar a la encontrada en los Sher-
pas, con una saturacion de oxigeno del 95%, mientras que
para los tibetanos era del 89% y para los habitantes de los
Andes de 91% (43).

Es decir, que ni en los Sherpas, ni en los Etiopes existe
una cohorte de neocitos tan amplia como la tienen los
habitantes de los Andes, o los residentes a nivel del mar
que viajan por pocos dias a alturas intermedias o altas,
quienes experimentan un proceso de aclimatacion con una
consecuente liberacion inicial de EPO durante las prime-
ras 19-40 horas de hipoxia y una posterior y progresiva
caida de los niveles séricos para igualar los que se tenian
a nivel del mar, aun encontrandose en las alturas y que
posteriormente, al realizar un descenso a nivel del mar
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en un periodo corto de tiempo (44), en donde la cantidad
de neocitos se ha aumentado debido al estimulo previo,
presentan neocitolisis.

Es asi como en la concepcion clasica de la hematofisio-
logia de la adaptacion a cambios ambientales, en donde
al censar un exceso de células rojas circulantes para un
ambiente determinado dicho aumento se debia corregir
para el nuevo ambiente en el que se encontrara el orga-
nismo, dando lugar a una reduccion de la eritropoyesis
debido a una caida en la concentracion plasmatica de EPO,
el proceso de neocitolisis modifica el protagonismo de la
disminucién de la eritropoyesis, llegando a plantearse una
funcion trofica (10) de la EPO, al asegurar la progresion
en la maduracion de neocitos a eritrocitos en proceso de
senescencia (de 11 a 120 dias).

Neocitolisis en el espacio (microgravedad)

Investigadores como Alfrey, Rice y colaboradores obser-
varon que durante los vuelos espaciales, los astronautas
presentaban una serie de cambios fisioldgicos en multiples
sistemas. A nivel hematoldgico se destacaba una disminu-
cion del volumen plasmatico durante las primeras horas
en el espacio de alrededor del 20%, porque al entrar en
microgravedad, las paredes de los vasos sanguineos en las
extremidades (vénulas y capilares) colapsan, debido a que
el peso de la sangre en ese momento no consigue la fuerza
necesaria para mantener las paredes vasculares permea-
bles. De esa forma la sangre es redistribuida centralmente,
en donde la ocupacion sanguinea es menos dependiente
de la gravedad, creandose una “hipervolemia virtual” con
un ambiente normoxico, que llega a desencadenar una
serie de procesos como aumento de la diuresis y trasudado
hacia los tejidos, manifestados como edema facial y dorsal,
que posteriormente genera hemoconcentracién (aumento
central del hematocrito) (45,46).

Empero el aumento del hematocrito que se esperaria,
dada la pérdida de plasma, este incremento era menor y
no correspondia con los resultados obtenidos, lo cual se
explica por dos razones principalmente, una rapida dismi-
nucion del conteo eritrocitario y una hemolisis selectiva de
neocitos. Dentro de las observaciones hechas se encontr6
que la disminucién del conteo eritrocitario total en los
astronautas (hemoglobina y hematocrito) presentaba
una caida mas marcada al compararlos con la reduccion
habitual de la masa eritrocitaria sometida al marcaje con
Cr®, razoén por la cual un proceso hemolitico debia ser la
respuesta a ésta disminucion en la masa eritrocitaria, ya

que el porcentaje de reduccion celular era considerable
para que ocurriera en un intervalo de tiempo tan pequefio.
Como se menciono anteriormente, el proceso de eritropo-
yesis tarda alrededor de nueve dias y si se considera que
un eritrocito en promedio vive alrededor de 120 dias, tras-
curridos diez dias la reduccion seria tnicamente del 8%
aproximadamente y no del 10% al 15% como se observo.
Al marcar los eritrocitos con Cr* dos semanas antes del
lanzamiento, con el fin de mirar la supervivencia celular y
corroborar el proceso hemolitico, los hallazgos fueron los
menos esperados, ya que aunque la curva de superviven-
cia dada por el Cr® no tenia alteraciones, los parametros
hematimétricos seguian mostrando una disminucion en la
masa celular eritrocitaria.

Sin embargo, existia la posibilidad de otra hipétesis y es que
la hemdlisis fuera tan altamente selectiva, que destruyera
los eritrocitos con una vida plasmatica menor al tiempo de
marcaje y al lanzamiento, o sea eritrocitos menores de doce
dias (10). “Esta interpretacion también explica porque una dis-
minucién en la supervivencia de las células rojas fue observada en
la mision Gemini 'V, cuando el marcaje con Cr*' fue aplicado a las
células rojas solo siete dias antes del lanzamiento”(13). A partir
de lo anterior, fue que surgio la razon de la hemolisis selec-
tiva de neocitos en la que los eritrocitos de mayor tamafio
(el tamafio del eritrocito disminuye con la edad) eran los
destruidos, afectando el calculo del hematocrito (8,9). Un
aumento central del hematocrito es un estimulo negativo
para la secrecion de EPO por parte del rifién, ya que los
niveles séricos de esta caen en forma acelerada, lo cual es
seguido de una disminucioén del hematocrito y de la masa
eritrocitaria, evidenciada al regresar a la tierra, en donde
se genera una redistribucion del volumen plasmatico y hay
hemodilucién (47,48,49). Se presenta en consecuencia un
déficit de eritrocitos que conduce a hipoxia y al restableci-
miento de la secrecion de EPO, es decir, que una reduccion
en un momento especifico de los niveles de EPO séricos
desencadena la neocitolisis.

Neocitolisis: un modelo fisiologico

Se encuentran tres caminos clasicos que convergen en un
mismo evento: la supresion de los niveles de EPO (figura
1). Por un lado esta la hipervolemia virtual, que conlleva
a un aumento central del hematocrito y a una hemocon-
centracion, causando una disminucion de los niveles
basales de EPO. El fendmeno de anemia del astronauta,
que se hace evidente una vez se retorna a la tierra y el que
los neocitos son rdpidamente destruidos y el volumen
sanguineo redistribuido y el fendmeno de las personas
aclimatadas a las alturas, quienes tienen un estimulo posi-
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tivo para la secrecion de EPO y que al descender a nivel
del mar en un periodo corto de tiempo, experimentan de
repente un aumento en la concentracion de oxigeno libre,
respondiendo con una disminucién de EPO que conduce
a neocitolisis.

Finalmente estan los pacientes con IRC quienes reciben
rHuEPO-{ para controlar la anemia, pero que al suspender
la dosificacion de la misma experimentan también neocito-
lisis. Los tres eventos se representan en la figura 2.

Para determinar como la masa de células rojas aumen-
tadas puede llegar a presentar neocitolisis junto con una
supresion profunda de EPO, se han propuesto modelos
en humanos que involucran administracion de rHuEPO-3
por periodos variables de tiempo para seguidamente
estudiar la consecuencia de su retiro stibito. La neocito-
lisis posiblemente involucre un cambio en la interaccion
neocito-macroéfago, siendo probable que estén involucra-
das moléculas de adhesion celular, importantes durante
la maduracién del progenitor eritroide y que persisten

Hreel basal DPO

vien B -
zins -’

g |
| 4

-

FIGURA 1. Representacion esquemdtica de la neocitélisis. Al tener unos
niveles basales de EPO en sangre todos los eritrocitos sobreviven. Una caida de
los niveles séricos de EPO por debajo de un umbral desencadena la neocitolisis.

Microgravedad
Astronautas

Falla renal crénica

Supresion de la produccion de eritropoyetina

Neocitolisis

FIGURA 2. Eventos desencadenantes de la neocitolisis
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en algtn grado en las células recién formadas (10). En
algunas células endoteliales se han encontrado recepto-
res de EPO, como son las células endoteliales esplénicas,
ricas en estos receptores y las tnicas reconocidas hasta el
momento con la capacidad de responder al retiro de EPO,
incrementando la permeabilidad, e interactuando con
macrofagos que llevan a neocitolisis (figura 3) (10, 50,51).

Otras moléculas que también han sido involucradas con
neocitolisis son CD35, CD36, CD44 (HCAM), CD47, CD49e
(VLA4), CD55 (DAF), Caderina, Factor de Von Willebran,
Glicoforina A, ICAM 4, condroitin sulfato y fosfatidil

7

Neocito

Macroéfago

X . Eritrocito Senescente
Citoquina
Celulas Endoteliales Erltropoyetma

AMolecula de Adhesion Superficial " Receptor de Adhesion Celular

FIGURA 3. Modelo de neocitolisis. Los niveles de EPO envian una sefial
a las células endoteliales, las cuales a su vez envian otra sefial a las células
reticuloendoteliales. Esta, genera la expresion de receptores para moléculas de
adhesion que estdn expresadas en los neocitos. (10)

serina. (12, 17,51). Finalmente, la neocitdlisis pone en juego
el tema de la existencia de factores de crecimiento tanto
para produccion como para la supervivencia de los eri-
trocitos, que podria implicar una variable de apoptosis en
células anucleadas (10,36).

Aplicaciones clinicas y hacia el futuro

Se debe entender que la neocitdlisis es un proceso que
ocurre en diferentes escenarios, en donde el comun deno-
minador esla caida stibita de los niveles de EPO plasmatico,
con hemolisis selectiva de eritrocitos que tienen una vida
plasmatica menor de diez dias y sin alteracion franca de
la eritropoyesis, todo esto con el fin de adaptarse rapi-
damente a unas nuevas condiciones ambientales. Puede
jugar un rol en las enfermedades cronicas, incluyendo las
enfermedades pulmonares obstructivas en las que uno de
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los tratamientos es la administracion de oxigeno suple-
mentario, lo que lleva a una reduccion del conteo total
eritrocitario, disminuyendo la frecuencia de sindromes
de hiperviscosidad y de enfermedades tromboembdlicas
(46). También podria tener aplicacion en malaria y en
anemia de células falciformes, pues al administrar EPO
suplementaria, se daria resistencia a los neocitos que se
forman. Asimismo, este proceso podria estar involucrado
en el dopaje que realizan algunos deportistas de alto
rendimiento que buscan mejorar su desempefio mediante
transfusiones antdlogas, en quienes se ha visto un incre-
mento de hemoglobina y hematocrito menor al esperado.

También ayuda a entender algunas enfermedades hema-
tologicas y quizas, a encontrar el mecanismo de accion
de algunos procesos como la deficiencia congénita de
piruvato quinasa, en donde hay lisis selectiva de eritrocitos
(8). Igualmente, el proceso de adaptacion de la masa eri-
trocitaria en recién nacidos a término (16), en quienes hay
una disminucion franca de los parametros hematimétricos
pocos dias después del nacimiento, al pasar de un ambiente
hipdxico a uno normoxico, con una supresion subita de los
niveles de EPO en respuesta a este estimulo. Se debe consi-
derar también para el manejo de las bolsas de sangre, como
modificador de la vida eritrocitaria in vitro, modificando
la terapéutica transfusional, porque al analizar cada una
de las variables que hacen parte de los factores inductores
de la neocitolisis, se tiene que al aumentar la hemoglobina
y el hematocrito, se genera un estimulo negativo para la
sintesis de EPO nativa, disminuyendo su concentracion
plasmatica, lo que propicia un ambiente para el proceso de
hemolisis selectiva (52).

Investigando acerca de nuevos productos de EPO y de
vias de administracion que puedan prevenir el estimulo
de neocitolisis, se ha demostrado que la administracion
de EPO es mas eficiente por via subcutdnea que por via
endovenosa, porque de esa forma se evitan fluctuaciones
de concentracion plasmatica de la EPO y se mantiene un
estado estacionario mas prolongado en su rango tera-
péutico (51). Al evaluar la respuesta de la medula dsea
se nota que disminuye la variabilidad de los valores de
hemoglobina, concentrandose en rangos mas estrechos
(7,36), lo que permitiria concluir que el conocimiento de
la neocitdlisis por parte del clinico generaria una mayor
comprension de la fisiologia hematologica y ampliaria el
enfoque de manejo médico, pues la integraria dentro de las
variables a corregir, o a inducir durante el tratamiento de
las enfermedades, o de diferentes condiciones en las que se
hace presente, o en donde su inductor (EPO 6 rtHuEPO-{3)

llegara a estar como linea terapéutica, asi como condicio-
nes externas en las que se llegara a alterar la concentracion
plasmatica de EPO.
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