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RESUMEN

Valoramos la situacién de 29 pacientes en didlisis dependientes de transfusio-
nes antes de iniciar tratamiento con rHuEPO. Se estudian reticulocitos corregidos,
indice de produccién reticulocitaria, hierro sérico, transferrina, indice de satura-
cién, ferritina y niveles séricos de eritropoyetina, dcido félico, vitamina B;,, PTH y
aluminio, asi como el nimero de unidades de concentrado de hematies recibidas
por los pacientes.

Analizamos todos estos factores y su relacién con los hallazgos en aspirado
medular estudiado con tincién de Pearl y Giemsa.

El nimero de transfusiones administradas a los pacientes se correlacioné signi-
ficativamente con la ferritina sérica.

El porcentaje de médula ocupada por la serie roja se correlacioné de manera
positiva con los niveles de eritropoyetina y negativa con el hierro sérico, ferritina,
saturacion y sideroblastos medulares.

No encontramos correlacién entre los niveles de aluminio y PTH con el por-
centaje de serie roja medular.

Concluimos que las transfusiones usadas como tratamiento paliativo tienen un
efecto medular negativo, contribuyendo a empeorar y perpetuar la anemia.
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HUMORAL FACTORS IN THE ANEMIA OF CHRONIC RENAL FAILURE.
- RELATIONSHIP WITH BONE MARROW FINDINGS

SUMMARY

We ‘evaluate 29 transfusion dependent patients with chronic renal failure
before starting treatment with rHuEPO.

We determined reticulocyte count, reticulocyte production index, serum iron,
transferin, saturation index, ferritin, erythropoyetin, folic acid, cyanicobalamin,
PTH, aluminium and the number of units of packed red blood cells recieved by
each patient. We analized these factors and their relation with bone marrow
findings.
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ANEMIA'Y FACTORES HUMORALES

The number of transfusion had a positive correlation with serum ferritin.

The porcentage of bone marrow occupated by red cell precursors had a
positive correlation with EPO serum levels and a negative one with serum iron,
ferritin, saturation and percentage of bone marrow sideroblasts. We found no
correlation between aluminium or PTH and bone marrow red series. We conclude
that paliative transfusions have a negative effect on bone marrow red series,
perpetuating and worsening the anemia.
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Introduccién

La anemia es un sintoma que generalmente ha
acompanado a la insuficiencia renal crénica (IRC),
condicionando en gran medida la calidad de vida de
los pacientes urémicos en dialisis '

La disminucién en la produccién de eritropoyetina
(EPO) por los rifiones enfermos se ha considerado co-

- mo principal factor etiopatogénico?*. No obstante,
se han valorado otros factores, como la situacion de
los depésitos férricos®, que pueden encontrarse de-
plecionados por las pérdidas sanguineas continuadas
en hemodiilisis (HD); la presencia de inhibidores
urémicos de la eritropoyesis ©%; el hiperparatiroidis-
mo ? y la intoxicacién aluminica '°.

Tampoco hay que olvidar la disminucion de la vi-
da media de los hematies que ha sido relacionada
con el aumento de derivados metil guanidicos en la
uremia'', ni las posibles pérdidas por dialisis de
«sustancias» necesarias para la sintesis de hematies.

En el presente trabajo valoramos la relacién entre
estos «factores humorales», los hallazgos de médula
6sea y la anemia en 29 pacientes en dialisis.

Material y métodos .

Veintinueve pacientes (16 varones y 13 mujeres),
con un tiempo medio en dialisis de 55,40 * 40 me-
ses, 18 de ellos en HD y 11 en didlisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA), fueron valorados antes
de ser incluidos en tratamiento con eritropoyetina
humana recombinante (rHUEPO) por anemia sinto-
matica severa.

Diez pacientes padecian nefropatia intersticial;
cinco, diabetes (todos incluidos en DPCA); tres, insu-
ficiencia renal de etiologia no aclarada, y seis, otras
nefropatias.

A todos los pacientes se les realizé: ‘

1. Hemograma {(counter coulter) y contaje de re-
ticulocitos, valorando reticulocitos corregidos (RC) e
indice de produccion reticulocitaria (IPR).

RC = reticulocitos * Hct del paciente/Hct normal.

IPR = RC/tiempo de maduracién medular.

. 2. Sideremia por colorimetria. Valor normal
(VN), 50-150 mc/dl; transferrina por nefelometria

VN, 200-400 mg/dl; indice de saturacién de la trans-
ferrina VN, > 20 %, y ferritina por polarizacién fluo-
rométrica (VN en mujeres de 10-200 y en varones de
20-250 ng/ml).

3. Niveles séricos de vitamina B,, por RIA (VN
150-700 pg/ml) y 4cido félico intraeritrocitario por
RIA, siendo su VN de 175-800 ng/ml eritrocitos.

4. Niveles de EPO por RIA VN en 30 adultos sa-
nos de 16,9 £ 7 mU/ml.

5. PTH carboxiterminal-molécula media por RIA
(VN 0,06-0,31 ng/ml) y niveles de Al plasmatico por
espectrofotometria de absorcién atémica-cdmara de
grafito, realizdndose la extraccién en tubos de plasti-
co previamente tratados con acido nitrico. VN < 15
mcg/l. . :

6. Aspirado medular en regién esternal, realizan-
dose tinciones de Pearl para hierro y Giemsa, valo-
randose después del contaje de 500 células los si-
guientes parametros:

— Porcentaje de serie roja medular (SR).

— Porcentaje de serie blanca medular (SB).

— Relacién mieloeritroide (SB/SR).

— Numero de sideroblastos por cien eritroblastos.

— Porcentaje de linfocitos y eosindfilos en el total
de la serie blanca.

‘Asimismo se valoraron el nimero de unidades de
concentrado de hematies recibidos por los pacientes
desde su inclusién en didlisis y los valores plasmati-
cos predidlisis de urea, creatinina, f6sforo y CO, to-
tal.

Los andlisis estadisticos se hicieron con t de Stu-
dent para muestras no pareadas, anélisis de varianza,
analisis de regresién y correlacién lineal con un pro-
grama estadistico computarizado.

Resultados

Los niveles medios de urea fueron 209 mg %, es-
tando significativamente mas bajos en DPCA. En
cambio, no encontramos diferencia en la creatinina
plasmética de los pacientes en ambas técnicas ni en
los niveles medios de fosforo. El CO, T fue significa-
tivamente mas bajo en HD (tabla 1.

No encontramos diferencia significativa en los va-
lores de Hb, volumen corpuscular medio (VCM), RC,
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Tabla I. Valores medios de urea, creatinina, fésforo y CO, T

HD DPCA Total
Uea(mg %) .............. 209,5 £ 39,31* 161 + 46,9 191,1 £ 47,9
Crmg %) .. iveennnnnnnn 12,62 £ 1,77 12,29 + 2,57 12,50 + 2,07
Fosforo (Mg %) ...vvevvn... 5,96 £ 1,50 5,73 + 1,37 5,87 + 1,42
CO;T(mEG/) ... 20,79 + 2,08** 24,67 + 2,35 22,26 * 2,87
*p<0,01. *p<0,001.
Tabla Il. Valores medios en HD y DPCA de los pardmetros analizados

HD DPCA Total
Hbd) ...t 7,76 + 1,47 7,75 £ 0,70 7,76 £1,22
VEM o 93,5 £ 5,13 92,5 + 2,78 93,2 + 4,35
RC .\ 1,10 + 0,56 1,37 £ 0,71 1,19 £ 0,62
PR ..., 0,50 * 0,26 0,63 + 0,37 0,55 * 0,31
Fe(mcg/d) ................ 110,1 £ 51,9 109,8 * 40,5 10 + 46,9
Saturacion (%) ............. 53,8 + 29,6 51,8 + 24,6 53,1 + 27,2
Ferritina (ng/dl) ............ 1.599 + 1.037 1.399 * 623 1.523 + 895
Biz(pg/mb ...l 504 + 288 450 + 202 486 + 258
A. folico (ng/ml) ........... 3.900 + 3.356* 1.587 * 1.339 3129 +£3.025
PTH(ng/ml ................ 8,64 * 6,94 8,57 * 6,8 8,78 * 7,48
Abmeg/) oo 60,98 + 38,7 68,86 + 31,8 64,08 + 35,73
EPO (mU/ml) .............. 20,96 + 24,28 24,79 + 18,11 22,46 *+ 22,15

EPO: Niveles de eritropoyetina. IPR: Indice de produccién reticulocitaria. RC: Reticulocitos corregidos.

* p<0,05. :

IPR, hierro, saturacién, ferritina, niveles de vitamina
B,,, aluminio plasmatico o PTH entre los pacientes
de HD y DPCA (tabla 1I).

" El nmero de RC y el IPR estaban en valores bajos
en relacién al grado de anemia de los pacientes, sin
qgue encontrasemos correlaciéon de ninguno de ellos
con los parametros analizados en médula Gsea; sin
embargo, la Hb se correlacioné de manera negativa
con el porcentaje de sideroblastos medulares r=
- 0,41, p < 0,05).

La ferritina sérica se encontré muy elevada, posi-
blemente por el tipo de pacientes seleccionados para
el estudio que habian recibido una media de 7,5 uni-
dades de concentrado de hematies por aino desde su
inclusion en didlisis, existiendo una correlacion posi-
tiva entre los niveles de ferritina séricos y el nimero
de transfusiones recibidas por los pacientes (r
0,54, p < 0,01).

En cambio, el hierro sérico se encontrd dentro del
rango normal, siendo el indice de saturacion de la
transferrina medlo del 58,8 %.

El 4cido f6lico intraeritocitario, aunque estaba ele-
vado, fue significativamente mas bajo en DPCA; en
cambio, los niveles de vitamina By, estuvieron den-
tro del rango normal, sin diferencia entre HD vy
DPCA. En ambas técnicas los pacientes eran rutina-
riamente suplementados con 10 mc/dia de cianoco-
balamina y 5 mg de 4cido félico cuando el VCM era
elevado.

264

Los niveles medios de EPO estaban por encima de
los valores normales para pacientes no anémicos,
siendo de 22,46 £ 22,15 mU/mL en el total del gru-
po, 24,27 en DPCA y 20,96 en HD, sin que existie-
ran diferencias significativas entre ambas técnicas.
Encontramos una correlaciéon negativa con significa-
cién estadistica (r = — 0,56, p < 0,01) entre EPO y
ferritina sérica, estando asimismo los niveles de EPO
mas bajos en los pacientes mas transfundidos.

No encontramos diferencia en los niveles medios
de aluminio plasmatico entre HD y DPCA ni en los
de PTH, estando ambos claramente elevados en las
dos técnicas.

En la tabla Il se muestran los hallazgos en médula
6sea en cada una de las técnicas y en el total del
grupo. No existe diferencia significativa en ninguno
de los parametros entre HD y DPCA, observando en
ambas técnicas una disminucién del porcentaje de
serie roja con aumento de la relacién mieloeritroide
con respecto a la poblacién normal.

El porcentaje de eosindfilos y linfocitos se encontré
den1t2ro del rango normal para la edad de los pacien-
tes ',

El porcentaje de serie roja medular se correlacioné
positivamente (r = 0,55, p < 0,01) con los niveles
séricos EPO y de forma negativa con diferentes gra-
dos de significacién con el hierro, ferritina e indice
de saturacién (tabla 1V). -

De los distintos parametros hematolégicos analiza-



ANEMIA Y. FACTORES HUMORALES

Tabla IIl. Poblaciones celulares en médula ésea
HD DPCA Total
SR 20,159 20,05 * 8,53 20,11 £ 9,1
SB 80,46 £ 9 78 94 + 8,28 79,84 + 9,08
SB/SR .................... 5,59 + 4, ,48 + 4,83 5,55 +.4,32
Sider. ...... ... .. ... ... 42,11 *+ 37,44 2 ,0£ 209 32,33 £ 20
Linfo. oo, 14,40 + 7 10,71 * 4,47 12,90 £ 6,9
Eosin. .......... ... .00l 4,98 + 2 3,67 £ 1,83 4,42 £ 2,23
SR: Serie Roja. SB: Serie Blanca. Sider.: Sideroblastos. Linfo.: Linfocitos.
Tabla IV. Correlacién entre hierro sérico, transferrina, saturacién, ferritina,
niveles de eritropoyetina, sideroblastos y serie roja medular
Fe TRF SAT FERRIT EPO SIDE SR
r=-0,54 r=20,79 r=20,44 r=—0,4
Fe voviinnn.. 1 p<00l p<00l p<0,05 NS NS  p<0,05
r=0,75 r=—-0,42 .r=-0,5 r=10,69
TRF ......... 1 p < 0,01 p < 0,05 NS p<005 p<0,0t
r = 0,48 r=-~0,4
SAT ......... 1 p < 0,01 NS NS p < 0,05
r=-—0,5 r=0,63 r=-0,5
FERRIT ...... 1 p<005 p<001 p=<0,05
= 0,55
EPO ........ 1 NS p<0,01
r=—0,63
SIDE ........ 1 p < 0,01
SR .......... 1

TRF: Transferrina. SAT: Saturacion de la transferrina. FERRIT: Ferritina. EPO: Niveles de eritropoyetina. SIDE: Sidero-

blastos. SR: Serie Roja.

dos solamente la ferritina mostré-buena correlacién
con los sideroblastos medulares (r = 0,63,
p < 0,01), existiendo asimismo una correlacién sig-

nificativa entre ferritina y el hierro sérico e indice de’

saturacion (tabla V).

Discusion

Antes de la introduccién de la'rTHUEPO en el trata-
miento de la anemia de la insuficiencia renal, aproxi-
madamente el 25 % de los pacientes en didlisis pre-
cisaban transfusiones '® por anemia sintomatica que
no respondia a otros tratamientos.

En el presente estudio valoramos la situacién de 29
pacientes dependientes de transfusiones antes de ini-
ciar tratamiento con eritropoyetina.

Los niveles séricos de ferritina se encontraron muy
elevados y con correlacion significativa con el nime-
ro de transfusiones recibidas por los pacientes. Este
paradmetro, que es considerado el principal marcador
sérico” de los depésitos férricos de los pacientes en
dialisis, puede, sin embargo, encontrarse artefactado
por hepatopatia, tumores o infeccién: activa, proce-
sos de los que no existia evidencia en ninguno de

nuestros pacientes en el momento de realizar el estu-
dio.

Por contraste, el hierro sérico y la transferrina, me-
nos adecuados como marcadores de depdsitos férri-
cos en dialisis '*, estuvieron dentro del rango normal
para la técnica empleada, existiendo una moderada
correlacion positiva entre hierro sérico vy ferritina.

El acido félico estaba mas alto en los pacientes de
HD que en los de DPCA, aunque se encontré eleva-
do en ambas técnicas. Esta diferencia podria ser de-
bida a la menor ingesta de los pacientes en DPCA,
que se refleja en unos niveles de urea mas bajos en
esta técnica y a la pérdida de folato unido a proteinas
por el liquido de dialisis '°

Aunque la vitamina By, no se pierde de manera
importante en dialisis, nuestros pacientes eran rutina-
riamente suplementados con 10 mcg/dia de cianico-
balamina cuando el VCM estaba elevado, siendo a
pesar de ello normales los niveles de By, en ambas
técnicas.

El hiperparatiroidismo se ha relacionado con dete-
rioro de la anemia en didlisis, habiéndose descrito
inhibicion de la erltropoye5|s in vitro con dosis de
PTH de 240 veces la normal '®

En nuestro estudio, a pesar de que todos los pa-
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cientes tuvieron niveles elevados de PTH, no hemos
encontrado ninguna correlacién significativa entre
éstos y el porcentaje de serie roja medular.

Aungue la intoxicacién aluminica se ha asociado
con anemia microcitica'®, que mejora tras el trata-
miento con deferroxamina'”'?, nosotros no encon-
tramos correlacién de los niveles plasmaticos de alu-
minio con la serie roja. Tal vez el aluminio plasmati-
co no es un marcador adecuado de intoxicacién alu-
minica; sin embargo, todos los pacientes de nuestro
estudio tenian VCM normal, por lo que asumimos
que la malacia aluminica no jugé un papel prepon-
derante en el desarrollo de su anemia.

El hierro sérico, la ferritina, el indice de saturacién
y los sideroblastos medulares se correlacionaron en
nuestra serie negativamente con el porcentaje de se-
rie roja medular, existiendo asimismo una correla-
cion positiva entre ferritina y transfusiones. Todos es-
tos datos orientan hacia un efecto negativo a nivel
medular de las transfusiones, que queda reforzado
por la correlacién negativa entre ferritina y niveles de
EPO vy la positiva entre esta dltima y la serie roja.

Dada la respuesta, practicamente universal, de los
pacientes en diélisis al tratamiento con eritropoyeti-
na 2022 y los resultados de nuestro estudio, podemos
concluir que las transfusiones utilizadas como trata-
miento paliativo tienen un efecto negativo a nivel
medular, contribuyendo a perpetuar y a empeorar la
anemia y que el factor mas importante en la’anemia
de la insuficiencia renal es el déficit de EPO.

Esperamos que con la utilizacién rutinaria de
rHUEPO en el tratamiento de la anemia de la insufi-
'ciencia renal se consiga eliminar finalmente las trans-
fusiones de las unidades de diélisis.
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