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RESUMEN

La eritropoyesis insuficiente es uno de los factores mds importantes en la ane-
mia de la insuficiencia renal crénica (IRC), por la produccién disminuida de eritro-
poyetina renal y por la existencia de sustancias urémicas inhibidoras junto a otros
factores. La didlisis, y en particular la didlisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA), parecen mejorar la anemia al depurar esas sustancias inhibidoras. Se han’
estudiado en 44 pacientes incluidos en programas de depuracion extrarrenal (22
en hemodialisis, 14 en hemofiltracién, 8 en DPCA) el grado de anemia y la activi-
dad eritropoyética (EPQ).

La EPO se ha evaluado mediante bioensayo con ratones policitémicos exhipo-
xicos que mide actividad biolégica de eritropoyetina, o sea EPO mds inhibidores.
Las determinaciones de FPO se realizaron en HD y HF pre y postsesién. Se evalué
asimismo EPO por grupos etiolégicos de la IRC. La EPO en 31 controles normales
fue de 45,1 + 1,1 mU/ml. (x = DS).

Los hematdcritos eran superiores en DPCA que en HD y HF (p < 0,005). No
encontramos relacion entre EPO y hematécrito. Los valores de EPO en HD y HF
son similares, sin que se modifiquen pre y post-HD, pero si pre y post-HF (p <
0,0025). La EPO en HD es superior a los controles sanos (p < 0,01). En DPCA la
EPO estd significativamente mds elevada que en HD y que en HF (p < 0,05y p <
0,01). DPCA, 55,9 + 5,2 mU/ml. vs HD 50,4 + 11,2, y HF, 46,9 + 2,2. No parece
existir relacion entre EPO y la enfermedad de base de nuestros pacientes.

Concluimos que la EPO de pacientes en diélisis es superior a los controles no
urémicos no anémicos. Las técnicas de didlisis, con mayor tasa de aclaramiento de
medianas moléculas, condicionan actividad eritropoyética mds elevada probable-
mente por la extraccion de factores inhibidores, como ocurre en HF de forma tran-
sitoria postsesion o de forma permanente como en DPCA. .
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INFLUENCE OF DIFFERENT METHODS OF RENAL REPLACEMENT
THERAPY EN ERYTHROPOIETIN ACTIVITY

SUMMARY

The most common cause of anemia in renal failure is the decreased production
of erythropoietin by the diseased kidneys. Long term hemodialysis (HD) and
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.particularly continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) increases the

hematocrit, probably by removing uremic inhibitors.

We studied in 44 patients, 22 of them treated with Hd, 14 with hemofiltration
(HF) and 8 on CAPD, the anemia in relation to erythropoietin activity (EPO). We
measured EPO by bioassay with polycythemic rats (hypoxia induced) that represents
EPO activity plus inhibitor factors. The. EPO was analyzed pre-post HD, pre-post-HF
and in the first CAPD exchange of the day. The relationship between EPO and the
etiology of the chronic renal failure was sought. EPO in 31 healthy controls was:
45.1 £ 1 mU/ml (méan £ SD). Our results showed that hematocrit were
significantly higher on CAPD than HD and HF (P < 0.005).

There was no relationship between EPO and hematocrit, only a trend to that
relationship in CAPD. EPO was higher in HD patients than in controls (P < 0.01). In
CAPD, EPO was higher than in HD (P < 0.05) and in HF (P < 0.01). The EPO
values did not change after the HD procedure but they did post HF (preHF):
46.9 + 2.1; post HF: 54.8 + 15; P < 0.00025). We did not find any relationship

- between EPO and the etiology of chronic renal failure.

We conclude that EPO is higher in dialysis patients than in healthy controls. The
CAPD patients permanently, and those on HF after the procedure, show higher EPO
than HD patients probably because of the superior clearance of
middle-molecule-weight substances with more effectiveness in removing uremic
inhibitors in CAPD and HF.

. Key words: Erythropoyetin activity. Hemodialysis. Hemofiltration. Continuous

ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).

Introduccion

La anemia en la insuficiencia renal crénica (IRC)
esta producida por una sumacién de factores '. Entre
ellos, asumiendo un papel preponderante, destaca
una eritropoyesis insuficiente, ésta a su vez condicio-
nada por una disminuida produccién renal de eritro-
povyetina y por la existencia en plasma de factores uré-
micos inhibidores de-la eritropoyesis. La mejoria de
la anemia que suele producirse tras la iniciacion de la
didlisis serfa la consecuencia de la disminucién en la
tasa plasmaética de los inhibidores producida por las
técnicas de depuracion extrarrenal % 3, aunque tam-
bién se ha descrito una mas larga vida media de los
hematies *. Recientemente, Mc Gonigle y cols. > ©
han demostrado que el grado de anemia, tanto en los
enfermos sometidos a técnicas de diélisis como en
aquellos que todavia no las necesitaban, estaba en
relacién directa con la tasa de inhibidores, medida
de forma indirecta mediante el cultivo de células he-
paticas de feto de ratén. Sin embargo, no encontra-
ron estos autores, como otros anteriormente, ninguna
relaciéon entre hematdcrito (Hto.) y tasa de eritro-
poyetina.

Teéricamente al menos, cuanto mayor sea la capa-
cidad de depuracién de moléculas medias de una
técnica de dialisis, menor seria la anemia al haberse
extraido mayor cuantia de moléculas medias inhibi-
doras. Esto estaria basado en que el grado de anemia
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no depende de los niveles de EPO, ya que no guar-
dan relaciéon EPO y Hto., sino de los niveles de sus-
tancias inhibidoras > 7 2. Al concentrar el plasma
urémico, y por tanto, elevar la tasa de inhibidores se
produce un freno en la proliferacién de colonias de
células eritropoyéticas cultivadas ®. Por otra parte,
técnicas como la didlisis peritoneal continua ambula-
toria (DPCA), con mayor capacidad de depuracion de,
moléculas medianas, mantienen a los pacientes con
mejores valores de hematécrito 2 % '°.

Por lo arriba expuesto, decidimos evaluar la tasa
de eritropoyetina en enfermos sometidos a tres distin-
tas técnicas de dialisis, como son la hemodialisis
(HD), hemofiltracién (HF) y DPCA, las dos dltimas
con mayor capacidad de aclaramiento de moléculas
medias. El método de determinacién de actividad eri-
tropoyética (EPO) ha sido el bioensayo con ratones
exhipdxicos, que es el método generalmente acepta-
do como el ensayo estandar internacional contra el
cual se estin reciclando las técnicas de radioinmu-
noensayo (RIE) que determinan eritropoyetina.

Material y métodos

El estudio ha sido realizado €n 44 pacientes con
IRC en diilisis. La etiologia de la IRC era glomerulo-
nefritis crénica (GNC) en 14 pacientes, pielonefritis
(PNQC) en siete, diabetes mellitus (DM) en cinco, poli-



quistosis renal (PQ) en cuatro, tuberculosis renal en
dos, nefroangioesclerosis en dos, panarteritis nodosa
en uno y sindrome de Alport en uno. En ocho pa-
cientes no estaba filiada la enfermedad de base. Se
dividié a los enfermos segin la técnica de dialisis uti-
lizada, 22 en HD (12 varones y 10 mujeres), con
edad media de 48,3 * 11,1 afos (veintiséis-setenta y

un anos) y con tiempo de permanencia en diélisis su-

perior a los doce meses en todos ellos. Catorce pa-
cientes recibian tratamiento con HF (8 varones y 6
mujeres), con edades comprendidas entre dieciocho
y sesenta y un anos (X = 46,6 + 13,5). También el
tiempo de permanencias en HF era superior a un
ano. En DPCA valoramos ocho pacientes (seis varo-
nes y dos mujeres), con un minimo de doce meses en
la técnica y edad media de 49,25 + 18,5 afos (vein-
tiuno-setenta anos).

La pauta de HD fue de tres sesiones semanales de
cuatro-cinco horas de duracién con dializador capi-
lar de 1,3 m? y membrana de 11p. La HF se realiz6 en
postdilucion con tres sesiones semanales de seis ho-
ras de duracién. Se utilizaron membranas de polia-
crilonitrilo (Filtral AN-69) y de triacetato de celulosa
(Sartorius 0,6 m?). La DPCA se realiz6 con cuatro
cambios/dia de 2 litros de volumen, tres cambios al
1,5 %, diurnos de cuatro-cinco horas de permanen-
cia en cavidad peritoneal y un cambio nocturno al
4,25 % de aproximadamente ocho horas de perma-

nencia. Todos los pacientes recibian suplementos vi--

taminicos y ninguno era tratado con andrégenos.

Las extracciones de 10 ml. de sangre para la deter-
minacién de EPO se hicieron antes y después de las
sesiones de HD y HF y en el momento del primer in-
tercambio de bolsa en DPCA. En HD y HF la toma
de muestras estuvo separada al menos un mes de
cualquier transfusién de sangre. B

Los pacientes en DPCA no fueron nunca transfun-
didos.

Como grupo controt se determiné EPO en 31 suje-
tos sanos (11 varones y 20 mujeres). Se estudié tam-
bién la actividad eritropoyética en nueve pacientes
con IRC no incluidos en diélisis que seguian trata-
miento conservador (la creatinina sérica era en todos
ellos superior a 7,5 mg. %).

La determinacién de EPO se ha llevado a cabo se-
gun el método de Cotes y Bangham "', modificado
por Erslev '%. Es un método biolégico «in vivo», que
se basa en la incorporacién de hierro radiactivo
(Fe*%) a los hematies formados «de novo» en un ani-
mal de ‘experimentacién al que se ha frenado su pro-
duccién endégena de eritropoyetina al convertirlo en
policitémico tras hipoxia prolongada. Hemos utili-
zado ratones hembras raza Swiss de siete-ocho sema-
nas de edad y con peso entre 15 y 30 gramos. A los
- ratones se les mantiene catorce dias en hipoxia y des-
pués cinco dias respirando aire ambiente. Solo se
emplean aquellos animales que alcanzan como mini-
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mo 55 % de hematdcrito. Durante los dias sexto y
séptimo posthipoxia se inyecta la muestra plasmati-
ca. En el octavo dia se procede a la inyeccién intra-
peritoneal de Fe®®. La incorporacién de hierro ra-
diactivo se expresa en tantos por ciento y se transfor-
ma en unidades internacionales (mU/l.) mediante la
utilizaciéon de una curva de calibracién con eritro-
poyetina de oveja. Los puntos de la curva estandar se
han confeccionado mediante diluciones de eritro-
poyetina equivalentes a 50,100 y 200 mU/ml.

Para el célculo estadistico se ha realizado la com-
paracién de medias segin t de Student para datos no
apareados. La significacién estadistica se ha valora-
do para p < 0,05.

Resultados

La determinacién de la actividad eritropoyética en
31 controles normales fue de 45,1 £ 1,1 mU/I. En
los pacientes con IRC no incluidos en dialisis, la EPO
era de 49,2 * 26, sin diferencia con el grupo control.
En el grupo de pacientes estudiados, el valor hematé-
crito de los sometidos a tratamiento con HD fue de
25 = 6 %. En los tratados con HF, el valor medio es-
taba en 24,7 x 5,4 %. En DPCA, el hematécrito me-
dio de 30,2 £ 5 % alcanzaba significacién estadisti-
ca al compararlo con los valores de HD y HF (p <
0,005) (fig. 1).

La EPO media de los 44 pacientes fue de
50,2 = 9,3 mU/ml. (rango entre 42 y 92 mU/ml.), sin
encontrar correlacién entre EPQ y el hematocrito me-
dio de todos los pacientes. La EPO de los pacientes
en HD era de 50,4 £ 11,2 mU/ml., no existiendo re-
lacion entre estos valores y la media de hematécrito
de este grupo. No existe modificacion en los valores
de EPO pre y post-HD (fig. 2); en 35 muestras anali-
zadas de los 22 pacientes, la media pre-HD era de
50,4 £ 11,26. mU/ml., y al finalizar la sesién de
50,24 = 7,3. En HF,la EPO media fue 46,9 + 2,2
mU/ml., no existiendo tampoco relacién con el he-
matécrito. Tras la sesiéon de HF, la concentracién
plasmatica de EPO aumenta significativamente (p <
0,0025), de 46,9 + 2,1 a 54,8 + 15 mU/ml. (fig. 2).
Entre los valores medios de EPO de HD y HF no hay
diferencias estadisticas. En DPCA encontramos una
EPO de 55,9 £ 5,2 mU/ml., manifestando una ten-
dencia (r = 0,52) hacia la correlacion con el hematé-
crito, sin alcanzar significacion estadistica (fig. 3). La
actividad eritropoyética es superior en DPCA que en
HD (p < 0,05) y que en HF (p < 0,01) (fig. 4), al
igual que ocurria con los hematécritos. Tanto en HD
{p < 0,01) como en DPCA (p < 0,0001) la EPO esta-
ba significativamente elevada sobre los valores nor-
males.

En cuanto a la enfermedad de base no parece exis-
tir relacion entre EPO y las diversas etiologias de la
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IRC de nuestros pacientes (tabla I). En 22 determina-
ciones a 14 pacientes con GNC, la EPO media fue de
48,55 + 4,3 mU/ml.; el hematocrito de ese grupo
erade 27,6 + 6%. En siete pacientes afectos de PNC
la EPO era de 51,3 = 9,6 mU/ml. (n = 19) y el he-
matécerito de 24,3 £ 5,1 %. Los portadores de DM
en siete determinaciones efectuadas en cinco enfer-
mos tenian una EPO de 50,7 + 7,3 mU/ml. y el va-
lor hematoécrito 29,2 + 2,5 %. En los cuatro pacien-
tes poliquisticos con hematécrito de 27,7 + 8,2 %,
se obtuvo una EPO de 50 + 5,6 mU/ml. (n = 13).

Discusion

Nuestros datos muestran de una parte que la EPO
en sujetos sometidos a didlisis es equiparable e inclu-

so superior a [a de sujetos normales no anémicos. En
alguno de nuestros casos, con EPO francamente ele-
vada, el paciente permanecia anémico, lo que con-
firma los resultados de otros autores > ® "> en rela-
cién con fa no existencia de un déficit absoluto de
eritropoyetina en la IRC, pero si relativo para el gra-
do de anemia. En aquellos pacientes en los que fa
EPO se encuentra en valores adecuados, la anemia
tiene que atribuirse a otros factores, como vida me-
dia de hematies acortada, hemorragias, fibrosis me-
dular o inhibidores de la eritropoyesis, etc.

No hemos podido encontrar relacién entre los va-
lores hematdcritos y la tasa de EPO, como ya se ha-
bia descrito en estudios previos > ® 4, salvo en
DPCA, donde se apunta cierta tendencia. Aunque el
bioensayo en ratones policitémicos es el patrén es-

“tandar contra el que <¢ compara cualquier otro pro-
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Fig. 3.—Relacién entre eritropoyetina (EPO) y hematdcrito (Hto.)
en pacientes en CAPD. n = 11, r = 0,52, p = NS. N§ = No sig-
nificativo.
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Fig. 4.—Fritropoyetina en grupo control y en pacientes tralados
con HD, HF y CAPD. Los valores se expresan en media * ESM.
NS = No significativo. '
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cedimiento de medida, hay que tener en cuenta que
al utilizar plasma el resultado final va a ser expresién
no sélo de la eritropoyetina activa que lleve ese plas-
ma, sino ademas de los factores inhibidores que con-
tenga. Sin embargo, existe una buena relacion entre
este método vy las otras técnicas '°

Nuestros pacientes en DPCA muestran hematocri-
tos significativamente mas elevados que los enfermos
sometidos a HD, como es habitual en esta técnica.
Este hecho se ha intentado explicar invocando un
mayor aclaramiento de moléculas medias inhibidoras
de la eritropoyesis *

También se ha basado en cierto grado de hemo-
concentracién demostrado en DPCA '©. Nuestro es-
tudio refleja que los valores de EPO de los pacientes
en DPCA estaban aumentados en relaciéon con los
encontrados en HD o HF. Dada la homogeneidad en
las etiologias de la enfermedad de base y la no exis-
tencia de mayor namero de poliguistosis que pudiera
elevar la media de EPO en el grupo de DPCA, nues-
tros datos s6lo podrian atribuirse 0 a una auténtica
elevaciéon de EPO obtenida con esta técnica o, lo que
parece mas probable, a una mayor tasa de aclara-
miento de moléculas medias inhibidoras. Mc Goni-
gle y cols. > no han encontrado diferencias entre
DPCA y HD, a pesar de unos hematdcritos similares a
los de nuestro estudio, ni tampoco encuentran dife-
rencias entre ambos grupos en la inhibicién eritro-
poyética estudiada mediante el cultivo de células he-
paticas del feto de ratén. A pesar de objetivar una es-
trecha correlacién entre hematéerito y funcién inhi-
bldora hematopoyética, el trabajo de Mc Gomgle y
cols. °* no explica el menor grado de anemia en
DPCA, ya que segiin sus datos la funcién inhibidora
y EPO en DPCA y HD fueron idénticos. Nuestros re-
sultados si expllcanan el mejor hematécrito en
DPCA.

Otro aspecto a resaltar de nuestros datos es el refe-
rente a la hemofiltracién; si bien no existen diferen-
cias en las cifras de EPO entre esta técnica y la HD,
asi como tampoco se observan en los valores hema-
tocritos, si es interesante la significativa elevacion
que se produce en la EPO del plasma obtenido tras la
sesién cuando se compara con los valores previos a
la misma. En hemodiélisis no observamos ninguna
variacion. Este hecho sélo puede explicarse razona-
blemente si lo atribuimos a la mayor capacidad de
aclaramiento de moléulas medias que tiene la hemo-
filtracion respecto a la hemodiilisis. Efectivamente,
el poro de las membranas de hemofiltracién que he-
mos utilizado, poliacrilonitrito y triacetato de celulo-
sa, es 40.000 y 20.000, en tanto que el de cuprofan
de la hemodidlisis es de 2.000-3.000. Justamente la
ventaja teérica de la hemofiltracién sobre la hemo-
dialisis. estd en mayor capacidad de aclaramiento de
moléculas medias 7. No es de extrafar, por tanto,
que después de cada sesidn de hemofiltracion se eli-
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Tabla I. Valor de EPO en relacion con etiologia de
IRC y distribucién de los pacientes segin la
técnica de dialisis

n EPO HD HF CAPD’

CNC(14) ....... 22 48,55 + 4,3 (6) (5) (3)

PNC®6) ........ 19 51,3 9,6 (3) (3} (M

DMG) ......... 7 50,7 7,3 (2) (3)

PQ@) ......... 13 50 +5,6 (3) (1)

n = n.° de determinaciones.

( } = n.° de pacientes.

GNC = Glomerulonefritis crénica.
PNC = Pielonefritis cronica.

PQ = Poliquistosis.

DM = Diabetes Mellitus.

minen mayores cantidades de moléculas medias inhi-
bidoras, con lo que la EPO medida por bioensayo se
muestre mas elevada. Probablemente este descenso
sea de corta duracién, lo que explicaria hematécritos
y EPO similares en HF y HD presesion. Estos datos
estan en linea con los reportados previamente °, que
mostraban un ligero descenso de EPO medida por
RIA posthemodialisis. Este descenso es atribuible al
aclaramiento de pequenos fragmentos de eritroproye-
tina que reaccionan con el anticuerpo del radioinmu-
noensayo, pero que son biolégicamente inactivos '#'°.
Dado que el bioensayo mide EPO activa, es l6gi-
co que no se produzcan cambios salvo los inducidos
por los aclaramientos de moléculas medias inhibido-

“ras, que en la HD son menores que en HF. Seria inte-

resante comparar EPO pre y post-HD de ocho-diez
horas de duracién, donde verosimilmente el aclara-
miento ya mas alto de moléculas medias inhibidoras
se haga notar en el bioensayo, haciéndolo similar a la
HF. La PTH ha sido senalada entre los posibles facto-
res inhibidores de la eritropoyesis 2°. En este sentido
nosotros demostramos hace tiempo que durante la
sesion de HF se produce un descenso notorio en la
tasa de PTH ?', lo que no ocurria en HD. Ese mismo
fenémeno ha sido reportado en DPCA 22,

Concluimos que los pacientes tratados con técni-
cas de dialisis con mayores aclaramientos de molé-
culas medias tienen mayores tasas de actividad eri-
tropoyética de forma transitoria postsesién como en
HF y permanentemente cuando se usan técnicas con-
tinuas (DPCA). Es probable que este aumento sea de-
bido a la extraccién de factores inhibidores.
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