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Influencia del tratamiento de la anemia sobre
la secrecion de eritropoyetina en pacientes
“dializados

). L Teruel, M. Femandez Lucas, J. Pascual, . J. Villafruela, R. Marcén, C. Gamez, | y Ortuiio
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

RESUMEN

Hemos determinado el nivel de eritropoyetina inmunorreactiva en 64 pacientes tra-
tados con hemodilisis, todos ellos con anemia no ferropénica. Los pacientes fueron cla-
sificados en tres grupos de acuerdo al tratamiento de a anemia que estaban recibiendo
en ese momento. GrupoA: ocho casos tratados con decanoato de nandrolona
(200 mg/semana). Grupo B: 26 pacientes que estaban recibiendo eritropoyetina recom-
binante por via intravenosa. Grupo C: 30 pacientes sin tratamiento especifico para la ane-
mia. Para evitar la interferencia entre la eritropoyetina endégena y la eritropoyetina re-
combinante, todas las determinaciones han sido realizadas antes de [a primera dialisis de
la semana (sesenta y ocho horas después de la dltima dosis de eritropoyetina recombi-
nante en los pacientes del grupo B). La concentracién de hemoglobina era similar en los
tres grupos (9,4, 9,5 y 9,2 g/dl, respectivamente); sin embargo, el nivel de eritropoyetina
inmunorreactiva era mayor en los pacientes del grupo A: 11,6 (4,1-44,4) mUl/ml (media
geométrica y rango), con respecto al grupo B: 3,4 (1,3-11,5) (p < 0,007), y al grupo C: 6,4
(1,4-20,4) (p < 0,05), y menor en el grupo B con respecto al C (p < 0,001). Estos resulta-
dos no estaban influenciados por la diferente composicion de los grupos segin sexo,
edad y nefropatia de base. Los anabolizantes esteroideos producen un aumento de a
secrecion de eritropoyetina endogena, la cual es inhibida por la administracién de eri-
tropoyetina recombinante.

Palabras clave: Eritropoyetina inmunorreactiva. Anabolizantes esteroideos. Eritropoyeti-
na recombinante.

INFLUENCE OF THE TREATMENT OF THE ANEMIA ON ERYTHROPOIETIN SECRETION
AMONG DIALYSED PATIENTS

SUMMARY

Immunoreactive serum erythropoietin levels were measured in 64 anemic hemodialy-
sis patients without iron deficiency. The patients were divided in three groups according
to different treatments of anemia; Group A, 8 patients receiving nandrolone decanoate,
200 mg/week; Group B, 26 patients receiving intravenous recombinant erythropoietin,
and Group C, 30 patients without specific treatment for anemia. All determinations were
made just before the first hemodialysis session of the week, 68 hours after the last eryth-
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ropoietin injection in Group B, to avoid interferences between endogenous erythropoie-
tin and exogenous recombinant erythropoietin. Hemoglobin concentrations were similar
in the three groups (9.4, 9.5, 9.2 g/dl respectively). However, immunoreactive serum eryth-
ropoietin levels were higher in patients from group A: 11.6 (4.1-44.4) mU/ml, geometric

mean (range) than in groups B: 3.4 (1.3-11.5) mU/ml (p < 0,007) an

C: 64

(1.4-20.4) mU/ml (p < 0.05) and lower in patients from group B than in those from
Gréup C (p < 0.0017). Sex, age and underlying renal disease distribution were similar in all

groups.

We conclude that androgens induce an increase in endogenous erythropoietin se-
cretion. This increase is inhibited by recombinant erythropoietin administration.

Key words: Immunoreactive erythropoietin, Androgens, Erythropoietin.

Introduccion

La codificacion del gen de la eritropoyetina ha permi-
tido la obtencion de eritropoyetina recombinante para su
utilizacion terapéutica. Una ventaja adicional de esta linea
de investigacion ha sido la obtencion de anticuerpos es-
pecificos y la aparicion de radioinmunoanalisis capaces de
detectar pequefias concentraciones de eritropoyetina en
suero. La existencia de un método analitico especifico,
muy sensible y de facil accesibilidad, constituia el paso im-
prescindible para conocer los mecanismos que regulan la
secrecion de eritropoyetina tanto en situacion normal
como en diversas enfermedades.

En los pacientes anémicos con funcion renal normal,
la concentracion sérica de eritropoyetina aumenta expo-
nencialmente conforme disminuye el hematocrito”. En la
insuficiencia renal cronica, los niveles de eritropoyetina
son inferiores a los observados en otras situaciones con
niveles de hemoglobina comparables, y no existe la rela-
cion inversa entre eritropoyetina y homoglobina®®; en al-
gunos estudios dicha relacion es positiva®®.

El 90 % de la eritropoyetina es producida en el rifon
por células peritubulares corticales. No se han objetivado
depositos de la hormona; conforme se sintetiza, es secre-
tada en forma activa®. La vida media, calculada mediante
la administracion de eritropoyetina humana recombinan-
te, varia entre cinco y trece horas™ . Los mecanismos
de metabolismo o eliminacion no son suficientemente
conocidos. Ni la vida media de la hormona ni el volumen
de distribucion estan alterados en la insuficiencia renal
cronica™. Los cambios en la concentracion de la eritro-
poyetina circulante reflejan fundamentalmente cambios
en la secrecion de la misma'.

En el presente estudio analizamos la influencia de di-
versos tratamientos de la anemia sobre la secrecion de la
eritropoyetina endbgena en 64 pacientes tratados con he-
modidlisis periédicas.

Material y métodos

Hemos determinado la concentracion sérica de eritro-
poyetina (eritropoyetina inmunorreactiva) en 64 pacientes

con insuficiencia renal crénica tratados con hemodialisis
periodicas. Se trataba de 32 varones y 32 mujeres con
edad media de 51 + 16 afos (rango, 16-77) y una perma-
nencia media en hemodidlisis de 63 49 meses (ran-
go, 1-164). Ninguno estaba anéfrico. Todos los pacientes
tenian anemia y en el momento del estudio ninguno es-
taba ferropénico, seg(in concentracion de ferritina sérica
e indice de saturacion de la transferrina.

Los pacientes han sido divididos en tres grupos segln
el tratamiento para la anemia que estaban recibiendo.

Grupo A: ocho pacientes tratados con anabolizantes
esteroideos (decanoato de nandrolona, 200 mg/semana
por via intramuscular). La duracién de este tratamiento os-
cilaba entre cinco y veinte meses (media 11+ 6 meses).

Grupo B: 26 pacientes tratados con eritropoyetina hu-
mana recombinante (tHuEPO). La duracion de este trata-
miento era de 15 + 8 meses (rango, 4-24). La rHuEPO era
administrada tres veces a la semana por via intravenosa,
inmediatamente después de la sesion de hemodidlisis. La
dosis media era de 51 + 19 U/kg/didlisis.

Grupo C: 30 pacientes sin tratamiento especifico para
su anemia.

En el momento del estudio ninglin paciente estaba
siendo tratado con hierro ni tenia hemorragia clinicamen-
te detectable. Ninguno habia sido transfundido en los tres
meses previos.

En la tabla | se indica sexo, edad, tiempo en dialisis y
nefropatia de base de cada grupo. La frecuencia de varo-
nes es mayor en el grupo A con respecto al B (0,88 vs
0,27, p < 0,001) y en el grupo C con respecto al B (0,60 vs
0,27, p < 0,01). No hay diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la distribucion por sexo entre los grupos A'y
C. La edad media de los pacientes es inferior en el grupo
B con respecto al grupo A (p<0,001) y al grupo C
(p < 0,05). No hay diferencias con significacion estadistica
en lo que respecta al tiempo medio de permanencia en
dialisis. La prevalencia de poliquistosis es mayor en el gru-
po C con respecto al B (p < 0,01). No hay diferencias es-
tadisticamente significativas en lo que respecta a las pre-
valencias de las restantes nefropatias de base.

La determinacion de eritropoyetina se realizo inmedia-
tamente antes del comienzo de la primera didlisis de la
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Tabla 1. Composicion de cada uno de los grupos estudiados

Grupo A Grupo B Grupo C
Sexo:

Varones 7 7 18
Muijeres 1 . 19 12
Edad (arios) 58t 6 44415 54+ 16
Tiempo en didlisis (meses) 71242 66 53 5848

Nefropatia de base:
Glomerulonefritis 1 10 6
Intersticiales.. 1 6 7
Poliquistosis 1 0 7
Nefroangiosclerosis...... 2 3 5
OSSN0 flIAAS ...vvvoveveree oo eceeeeeeeeemeseesessss oo, 3 7 5

Grupo A: pacientes tratados con anabolizantes. Grupo B: pacientes tratados con rHuEPO. Grupo C: pacientes sin tratamiento especifico para su anemia.

Véase en el texto el andlisis de los datos.

semana, después del periodo interdialitico largo. Se ha uti-
lizado un método inmunorradiométrico con dos anticuer-
pos monoclonales (125i-EPO-COATRIA, BioMérieux,
Marcy UEtoile, Francia).

Los valores de referencia obtenidos en un grupo de
126 donantes de sangre sanos oscilan entre 0,29 y
25,9 mUl/ml (media, 6,97). Los valores de referencia no
presentan una distribucion normal a no ser que sean
transformados en logaritmos decimales.

Los resultados_referentes a la concentracion de eritro-
poyetina inmunorreactiva (iEPO) se expresan como medi-
da geométrica y rango; para los estudios estadisticos se
ha empleado su logaritmo decimal. En los restantes para-
metros analiticos se utiliza la media aritmética y desvia-
cion estandar. Para la comparacion de medias se ha em-
pleado el test de Student, y para la comparacion de por-
centajes, el «chi cuadradon. El analisis estadistico se ha rea-
lizado con el programa SIGMA PLUS (Horus Hardware,
SA).

Resultados

En el grupo total, la concentracion de hemoglobina es
de 9,3 £ 1;6 g/dl, el hematocrito, de 27,9 + 4,8 %, y el ni-

Tabla ll.  Concentracion de hemoglobina (Hb, g/dl),
hematocrito (Hto %) y eritropoyetina

inmunorreactiva (iEPO, mUl/ml)

Grupo A (n=8) Grupo B (n = 26) Grupo C (n = 30)
94+19 95+ 1,1 92918
29,2+57 282+35 274+57
11,6 (4,1-44,4) 3,4(1,3-11,5) 6,4 (1,4-20,4)

Grupo A: pacientes tratados con anabolizantes esteroideos. Grupo B: pacientes tra-
tados con eritropoyetina humana recombinante. Grupo C: pacientes sin tratamien-
to especial para la anemia.
iEPO: p < 0,001 entre los grupos A y B y entre los gruposBy C.

p < 0,05 entre los grupos A y C.

24

vel de eritropoyetina inmunorreactiva, 5,4 mUl/ml
(1,3-44,4).

En la tabla Il se expresan, resultados en los tres grupos
estudiados.

El hematécrito y la concentracién de hemoglobina son
similares en los tres grupos. Sin embargo, la concentra-
cion de iEPO es superior en los pacientes tratados con
anabolizantes esteroideos (p < 0,001 con respecto al gru-
po B, y p <0,05 con respecto al grupo C) y es inferior en
los pacientes tratados con rHUEPO (p < 0,001 con respec-
to al grupo C).

Teniendo en cuenta que la composicion de los tres gru-
pos no era homogénea en lo que respecta a distribucion
por sexo, edad media y prevalencia de poliquistosis, he-
mos analizado la influencia de estas variables en el grupo
de pacientes sin tratamiento especifico para su anemia (ta-
bla ). No hay diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes subgrupos en lo que respecta a he-
matocrito, concentracion de hemoglobina o niveles de
iEPO. En este grupo de pacientes tampoco hemos obser-
vado una correlacion lineal entre la concentracion de iEPO
y el hematocrito (r= 0,10595) o la concentracién de he-
moglobina (r = 0,07974).

Discusién

El papel de la eritropoyetina en la fisiopatologia de la
eritropoyesis era mal conocido debido, fundamentalmen-
te, a la falta de un procedimiento analitico seguro. Este
problema se ha solucionado en los altimos afos con los
nuevos métodos de radioinmunoandlisis, que han demos-
trado una gran sensibilidad y especificidad. Cuando los ni-
veles de eritropoyetina obtenidos por radioinmunoanali-
sis se compararon con los obtenidos por procedimientos
biologicos, se concluyé que la eritropoyetina circulante
medida como iEPO era biolégicamente activa® ™4, En el
momento actual, el radicinmunoanalisis de la eritropo-
yetina ha desplazado a los bioandlisis utilizados previa-
mente.
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Tabla Ill. Grupo de pacientes sin tratamiento especifico de la anemia: influencia del sexo, edad y nefropatia de

base

Hemoglobina (g/dl) Hematocrito (%) iEPO (mU/ml)
Varones 93+18 27857 7.5(2,8-20,4)
(fg\u—jelg)s 89+19 267%59 5 (1,4-11,1)
(Er:i:d1 5)50 anos........ 95+2 285+59 7,5 (2-20,4)
iad <50 atos.. 8615 25449 4,8(1,418)
g"oﬁqrigticos 84+17 256 5,6 69 (3-18)
(Cr;;az )nefropatias 94+18 279+58 6,3 (1,4-20,4)

(n=23)

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, los ni-
veles de eritropoyetina son mucho mas bajos de los exis-
tentes en otros pacientes no urémicos con un grado de
anemia comparable. Sin embargo, ni la vida media ni el
volumen de distribucion de la eritropoyetina sufren mo-
dificaciones . La concentracion de iEPO sigue siendo un
reflejo de la sintesis y secrecion renal de la hormona.

En nuestro estudio hemos observado que la produc-
cion de eritropoyetina en pacientes tratados con hemo-
dialisis esta influida por el tratamiento de la anemia. A
igualdad de concentracion de hemoglobina y de hema-
tocrito, la concentracion de iEPO es mayor en pacientes
tratados con anabolizantes esteroideos y menor en los pa-
cientes tratados con rHUEPO.

Hace mas de veinte afios que se comprob6 una me-
joria de la anemia de los pacientes dializados mediante
la administracion de anabolizantes esteroideos™ ™. Su
mecanismo de accion no esta claramente establecido: la
opinion generalizada es que actan a traves de un au-
mento de la secrecién de la eritropoyetina endogena”,
aunque también pueden aumentar la sensibilidad de las
células precursoras de la serie roja a los niveles de eritro-
poyetina circulante ™. La mayor concentracion de iEPO de-
tectada en nuestros pacientes tratados con anabolizantes
esteroideos demuestra que estas hormonas aumentan la
produccién de eritropoyetina endogena. La ausencia prac-
ticamente constante de respuesta en pacientes anéfri-
cos"- %71 sugiere que el incremento de iEPO es debido
a un aumento de la sintesis renal de eritropoyetina.

Hay tres estudios que analizan la evolucion de los ni-
veles de iEPO tras la administracion de rHUEPO?? y en
ninguno de ellos se objetivaron variaciones de la itPO.
Nuestros resultados son diferentes. La concentracion de
iEPO es menor en los pacientes tratados con rHUEPO. Hay
que tener en cuenta que el radioinmunoandlisis no dife-
rencia entre la eritropoyetina endogena y la eritropoyeti-
na recombinante. La determinacion de iEPO se ha reali-
zado en todos los casos inmediatamente antes de la pri-
mera didlisis de la semana; esto significa que en el grupo
tratado con rHUEPO, la (ltima dosis habia sido adminis-

trada por via intravenosa sesenta y ocho horas antes. De
acuerdo con los diferentes estudios farmacocinéti-
cos' 22352 ¢| njvel de iEPO en ese momento correspon-
de exclusivamente a la eritropoyetina endégena. Este as-
pecto metodologico puede explicar en parte los diferen-
tes resultados obtenidos por otros autores®. Segun nues-
tros datos, la administracion de eritropoyetina exogena
provoca una supresion de la produccion de eritropoyeti-
na endogena.

Los tres grupos estudiados no son homogéneos en
cuanto a edad, distribucién por sexo y nefropatia de base.
Pero de los resultados del analisis realizado en el grupo
de pacientes sin tratamiento especifico de la anemia se
deduce que las diferencias en los niveles de iEPO no pue-
den atribuirse a la diferente composicion de los grupos.

Nuestros resultados indican que el rifion enfermo man-
tiene una cierta capacidad de regulacion de la secrecion
de eritropoyetina. Determinados estimulos, como una
pérdida aguda de sangre? o el tratamiento con anaboli-
zantes esteroideos, pueden incrementar la secrecion de
eritropoyetina. La administracion de eritropoyetina recom-
binante, por el contrario, tiene un efecto inhibidor. La de-
ficiencia relativa de eritropoyetina existente en la insufi-
ciencia renal cronica debe atribuirse a una alteracion del
sensor renal de oxigeno que regula la produccion de la
hormona, mas que a la incapacidad de sintesis de la mis-
ma por el rifndn enfermo.
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