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RESUMEN

Se estudia la evoluciéon de ia anemia antes y durante la evolucidn de un episo-
dio de hepatopatia en 24 pacientes sometidos a hemodialisis periddica, manifesta-
do por un aumento en los niveles séricos de GOT, GPT y gamma-glutamil-trans-
peptidasa. La anemia previa de los pacientes no mostré diferencias significativas
con respecto a un grupo control de pacientes en hemodidlisis periédica. Coinci-
diendo con las alteraciones enzimaticas, se encontraron una elevacién del valor
hematdécrito, niveles de hemoglobina y recuento de reticulocitos, que posterior-
mente empeoraron al normalizarse los parametros hepaticos. Estos hallazgos su-
gieren que la mejoria de la anemia es debida a un aumento de la eritropoyesis
mediada por un incremento en la secrecion hepatica de eritropoyetina.

Palabras clave: Anemia. Hemodialisis. Hepatopatia.

SUMMARY |

The evolution of anemia in 24 regular hemodialysis patients before and after an
episode of liver damage was studied. Liver damage was assessed by a rise in the
levels of glutamic-oxalacetic and glutamic-piruvic transaminases and/or gamma-glu-
tamyl-transpeptidase. Prior to liver injury, the characteristics of the anemia of that
group did not show significant differences compared to a control group of 73 main-
tenance hemodialysis patients. During the episode of enzyme activity elevation, the-
re was an improvement in the levels of hematocrit and hemoglobin as well as in
the reticulocyte count. These findings did not persist after the decrease of hepatic
enzyme activity and suggest that improvement of anemia could be due to a rised
erythropoiesis produced by an increase in hepatic erythropoietin secretion.
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INTRODUCCION

La anemia es un sintoma casi constante en la insufi-
ciencia renal crénica (IRC). Es debida a distintos factores
que pueden reunirse en tres fundamentales: disminucion
de la eritropoyesis, aumento de la hemélisis y pérdidas
de sangre. De todos ellos, la disminucién de la eritro-
poyesis, por un descenso en la produccion de la eritro-
poyetina (EP) por el rifidn y por la accion de inhibidores
que actuan a nivel de la médula 6sea, es el factor mas
importante '°. En la IRC, el rifidn produce cantidades va-
riables de EP que, aunque insuficientes para mantener
niveles adecuados de hematies, contribuye en parte a la
eritropoyesis, como lo demuestra el hecho de que pa-
cientes con nefrectomia bilateral tienen niveles de hemo-
globina mas bajos y mayor necesidad de transfusiones .

Aunque en condiciones normales el rifdn es el drgano

que produce la mayor parte de la EP circulante, en situa-
ciones de anemia severa debida a insuficiencia renal,
otras fuentes extrarrenales de EP entran en funciona-
miento en la regulacion de la eritropoyesis 7. Entre ellas,
se cree que el higado ocupa un lugar preferente ®'' y
esta produccién puede ser estimulada por el efecto de
ciertos téxicos o por la hipoxia hepatica ''".

La observacién de una disminucion en las necesida-
des de transtusiones en algunos de los pacientes someti-
dos a hemodialisis periddicas (HDP) con evidencia de
afectacion hepatica nos condujo a estudiar retrospectiva-
mente la relacién existente entre la lesién hepatica y la
anemia de este tipo de enfermos.

MATERIAL Y METODOS

Entre 97 pacientes sometidos a HDP, previamente seleccio-
nados por no poseer datos clinicos y analiticos de hepatopatia
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previa, se estudia la evolucién de la anemia en 24 de ellos,
antes y después de un episodio de afectacién hepatica.

Los pacientes estudiados (22 varones y 2 hembras), con eda-
des comprendidas entre los 21 y los 67 afios, habian llegado a
la IRC por glomerulonefritis en 13 casos, nefropatia intersticial
crénica en 6, nefroangioesclerosis en 2 y de causa desconocida
en 4 casos. El esquema de didlisis consistia en 12-15
horas/semana repartidos en tres sesiones, con dializadores de
Cuprofan de 1,2-1,5 m? de superficie y agua tratada mediante
Osmosis inversa. Sistematicamente, se administraba acido félico
y complejos vitaminico B por via intravencsa al final de las he-
modiélisis y 11 pacientes recibieron 1-alfa-OH-colecalciferol co-
mo parte del tratamiento de la osteodistrofia que presentaba. En
todos ellos la hepatopatia fue detectada analiticamente por el
aumento de alguno de los enzimas hepéticos determinados pe-
riddicamente (GOT, GPT o gamma-glutamil-transpeptidasa). La
etiologia de estos cuadros fue atribuida al virus de la hepatits B
en 9 casos, al virus de la hepatitis A en 2, presuntamente liga-
dos a la administracién de dorgas (hierro intravenoso, andrége-
nos, alfametildopa, psicotropos ¢ antihistaminicos) en 9 y de
etiologia oscura en 4 casos.

En cada uno de los 24 pacientes se habia determinado siste-
maticamente: valor hematocrito, hemoglobina, volumen corpus-
cular medio, hemoglobina corpuscular media, concentracion de
hemoglobina corpuscular media, recuento de reticulocitos, side-
remia, GOT, GPT, gamma-glutamil-trnspeptidasa (GGT), anti-
geno de superficie del virus de la hepatitis B (Ag HBs) y sus
anticuerpos (Ac HBs), anticuerpos contra el nacleo del virus (Ac
HB core), anticuerpos contra el virus de la hepatitis A (Ac HA)
por lo menos una vez cada 2 meses y con una frecuencia varia-
ble, se determinaron anticuerpos anticitomegalovirus y retencion
de bromosulftaleina (BSP).

Los resultados de los distintos parametros han sido represen-
tados por la media y la desviacién standard. Para los calculos
estadisticos se utilizo el test t de Student.

RESULTADOS

En 19 de los 24 casos (79 %) el inicio de la afectacion
hepatica se manifestd exclusivamente por un aumento
de la GGT, que fue seguido, 1-2 meses mas tarde, por la
elevacion de la GOT y GPT en todos los casos, excepto
en 4, en los que sélo persistié elevada la GGT y en 2, en
los que 'la GOT no se alter6. Los valores medios de los
enzimas hepaticos de todos los pacientes se incrementa-
ron significativamente durante ia hepatopatia (tabla ).

Los parametros de anemia de los 24 pacientes antes
del episodio de afectacion hepatica no mostraron diferen-
cias significativas con respecto a un grupo control de 73
pacientes sometidos a HDP con caracteristicas similares
en cuanto a edad, etiologia, tiempo en HDP y esquema

de tratamiento, del que fueron descartados los anéfricos,
excepto para la sideremia, que fue significativamente
menor en el grupo control (tabla II). En los dos grupos, la
anemia era de tipo normocitico y normocrémico.
Durante el periodo de lesi6n hepética encontramos un
aumento significativo del hematécrito (p < 0,001), hemo-
globina (p < 0,005) y recuento de reticulocitos (p
< 0,05). Los valores corpusculares y los niveles de side-
remia no se modificaron significativamente (tabla MI).
En el seguimiento de la evolucién de los 24 pacientes
después de 7-18 meses (X = 11,1 m.) desde el inicio de
la hepatopatia, se hicieron tres grupos: a) ocho pacientes
que mantenian una actividad enzimética hepatica eleva-
da, b) diez pacientes que normalizaron los parametros
indicativos de citélisis hepatica y c) seis casos en los que
no fue posible seguir su evolucion (3 de ellos por falleci-
miento, 2 por trasplante renal y uno por traslado a otro
centro). Los hallazgos relativos a la anemia de estos pa-
cientes se muestran en la tabla IV. En ella se puede ob-
servar como dentro del primer grupo, en el que persisten
datos de lesion hepética, no se aprecian cambios signifi-
cativos en el valor hematdcrito y hemoglobina, mientras
que en el grupo de pacientes en los que la actividad he-

TABLA I

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS
ENTRE EL GRUPO CONTROL Y LOS PACIENTES SUJETOS

A ESTUDIO
Grupo
control Antes de la
en HD hepatopatia P
(n = 73) (n = 29)
Hematécrito (%) ...... 229 + 38 248 = 5.2 NS
Hemoglobina (g/dl.) . 72+ 14 75+ 18 NS
Reticulocitos (%o) . .. .. 18,6 + 106 183 = 7.1 NS
Sideremia (ug/dl.) ... 68,3 = 21,2 87,4 + 33,0 < 0,001
VCM Ly ............ 872 + 6,7 879 + 85 NS
HCM (pg.) ........... 281 + 29 279+ 34 NS
CHCM (gdl.) ......... 316 £ 1,7 315 15 NS
VCM = volumen corpuscular medio 1 fl. = 1 uo.

HCM = hemoglobina corpuscular media. pg. = picogramos.
CHCM = concentracién de hemoglobina corpuscular media.
ug. = microgramos.

Valores expresados como media + SD.

TABLA il
EVOLUCION DE LA ANEMIA ANTES Y DURANTE LA

TABLA | HEPATOPATIA
VARIACIONES DE LOS ENZIMAS HEPATICOS ANTES Y -
DURANTE LA HEPATOPATIA Antes Durante P
Hematocrito (%) ... ... 248 £ 52 298 =+ 43 <0,001
Antes Durante P Hemoglobina (g/dl.) .. 75 * 1,8 89 + 18 <0,001
Reticulocitos (%) ... .. 183 =+ 71 241 £ 10,0 <0,05
GOT (UIN) ......... 29,3 + 10,5 102,0 =+ 66,5 < 0,001 VCM{l)y ............ 879 £ 85 882 + 90 NS
GPT(UINY .......... 323 + 99 153,8 £ 99,1 < 0,001 HCM(pg.) ........... 279 + 34 283 = 3,6 NS
GGTUIN) ......... 21,2 £ 7,7 973 £ 47,9 < 0,001 CHCM (g/al.) ......... 31615 3156+ 15 NS
GOT = transaminasa-glutamico-oxalacética. VCM = volumen vorpuscular medio. 1 fl. = 1 42
GPT = transaminasa-glutdmico-purivica. HCM = hemoglobina corpuscular media. pg. = picogramos.

GGT = gamma-giutamil-transpeptidasa.
Valores expresados como media + SD.
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TABLA IV

PARAMETROS DURANTE EL EPISODIO DE HEPATOPATIA
Y EN SU EVOLUCION POSTERIOR, 7-18 MESES DESPUES

Durante Después P

Grupo A (n = 8):
Hematécrito (%) ..... 30,7 £ 27 305 x 61 NS
Hemoglobina (g/dl.)y .. 9,6 £ 1,0 10,0 £ 2,1 NS

Grupo B (n = 10):
Hematdcrito (%) .. ... 30,9
Hemoglobina (g/dl.) .. 9,9

57 <005

54 256
. 1.6 <005

8.4

+ 1+
o
I+ H

Grupo A: pacientes con persistencia de enzimas hepaticos elevados des-
pués de un seguimiento de 7-18 meses.

Grupo B: pacientes con normalizaciéon de la actividad enzimatica hepati-
ca.

patica se normalizo, los parametros de anemia descien-
den significativamente.

La histologia hepatica fue estudiada unicamente en un
paciente, en el que se demostraron signos de hepatitis
cronica, caracterizados por una infiltracién de células
mononucleares en areas portales, ligero grado de fibro-
sis perilobular y abundantes depodsitos de hemosiderina
en zonas de parénquima periportal.

DISCUSION

En 1957, JACOBSON y cols. > demostraron que el rifidn
es el érgano endocrino responsable de percibir la hipoxe-
mia y de transmitir su influencia en la sintesis de EP.
Estudios posteriores han confirmado estos hallazgos ¢
' En la actualidad esta suficientemente aceptado que el
riién es la fuente principal en la produccién de EP. Ha
sido sugerido que los receptores de oxigeno estan a nivel
medular y que esta informacién es transmitida hacia la
corteza renal, lugar donde con mayor probabilidad se
sintetiza la hormona '°.

Una inadecuada secrecién de EP parece ser el factor
mas importante en la anemia de la IRC. La secrecion de
esta hormona esta probablemente elevada en los pa-
cientes urémicos, pero con niveles insuficientes para
compensar las necesidades de nuevos hematies '.
NAETs 2 demostrd que la anemia de enfermos urémi-
cos binefrectomizados era mas severa que en un grupo
control de pacientes en HDP, hecho que confirma la im-
portancia que el rinén tiene en el mantenimiento de la
eritropoyesis. No obstante, la inhibicién de la prolifera-
cion de células eritroides en la médula 6sea esta influen-
ciada por la presencia de toxinas urémicas que actiuan
posiblemente a nivel de la sintesis del Heme 2°?!, Estos
factores pueden ser parcialmente eiiminados por la HDP
con la consiguiente mejoria de la anemia.

La presencia de niveles de EP detectables en el suero
de animales y enfermos anéfricos "' sugiere que otros
organos extrarrenales son capaces de sintetizar esta

hormona. Entre estos érganos parece que el higado pue- -

de jugar un papel preponderante. Ha sido demostrado en
algunos mamiferos que el higado es el principal lugar de
produccién de EP durante el periodo fetal 8 siendo el.ri-

ANEMIA EN HEMODIALISIS PERIODICAS

fdn el que asume este papel despues del nacimiento. En
el animal adulto de experimentacion y en el hombre pare-
ce que el higado, ante determinadas lesiones, podria
convertirse en una importante fuente extrarrenal de
EP ®'2, Recientemente ha sido sugerido que esta pro-
duccidn pudiera estar mas relacionada con el proceso de
regeneracion de la céluia hepatica que con’ su destruc-
cion, aunque es cuestionable si este fendmeno tiene lu-
gar a nivel del hepatocito o de la célula de Kupffer '42°,

Los datos recogidos en nuestra serie de pacientes uré-
micos demuestran claramente un aumento de la eritro-
poyesis, que se manifiesta analiticamente con una mejo-
ria de la anemia. Aunque no se determind EP en el sue-
ro, el incremento del recuento de reticulocitos sugiere
una mayor actividad de la médula ésea posiblemente li-
gada a una mayor sintesis de EP por el higado. BROWN y
cols. '3 han descrito un caso similar en un paciente ané-
frico sometido a HDP en el que encontraron un aumento
de EP sérica después de una elevacion de los niveles de
enzimas hepaticos. Este hecho sugiere que la elevacion
de la EP tiene su origen en el higado y es secundaria a la
citélisis hepatica. El descenso de los parametros de ane-
mia después de la normalizacion de la actividad hepatica
(tabla IV) confirma esta posibilidad.

Los estimulos capaces de poner en marcha la produc-
c¢ion de EP por el higado no estan completamente escla-
recidos, aunque se han relacionado, sobre todo, con el
efecto téxico de algunas drogas o con las alteraciones
producidas sobre el higado por algunos agentes infeccio-
sos, especialmente virus '>'*'7, No obstante, la HDP en
el enfermo urémico es una situacién en la que las posibi-
lidades de afectacion hepatica estdn muy aumentadas
especialmente por los siguientes factores: a) por el ries-
go de contagio por los virus de la hepatitis A o B, sobre
todo en unidades de HDP donde el diagnostico no se
pueda hacer precozmente 0 no se proceda a un aisla-
miento total de los enfermos portadores, b) por la fre-
cuente administracién de drogas potencialmente
hepatotéxicas 2* y ¢) por la alteracién de las defensas
inmunolégicas de estos pacientes, que les hace mas
susceptible a los agentes infecciosos 2°,

Algunos autores han descrito un efecto beneficioso
sobre la anemia en pacientes en HDP bajo tratamiento
con andrégenos 2627 o con hierro intravenoso 2628, Esta
mejoria de la anemia podria estar mediada, al menos en
algunos casos, por un aumento en la secrecion de EP
extrarrenal debido a un efecto hepatotoéxico de las
drogas utilizadas, en lugar de una accién directa de las
mismas sobre la eritropoyesis como ha sido sugerido. No
obstante, esta posibilidad necesita ser confirmada.

De nuestra serie de pacientes destaca una mayor inci-
cencia de enfermos varones (22 casos) que de hembras
(2 casos), hecho que no hemos podido explicar clara-
mente.

Los hallazgos encontrados sugieren que ante una
mejoria espontanea de la anemia de pacientes someti-
dos a HDP durante un largo periodo de tiempo debemos
investigar una posible afectacion hepatica. La persisten-
cia de los niveles de hemoglobina elevados con respecto
a la situacion basal después de un episodio de lesion
hepatocelular puede ser utilizada como un parametro
mas en la evaluacién del cuadro. Finalmente, sefialamos
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la

necesidad de vigilar los efectos secundarios a nivel

hepético de toda medicacién administrada en pacientes
urémicos. Aunque, tal como han sefialado SIMON y
cols. ', es posible que algunos extractos hepéticos pu-
dieran ser utilizados en el tratamiento de la anemia de
estos pacientes.
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