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Valoracion de parametros de edad eritrocitaria
en enfermos hemodializados tras tratamiento
con eritropoyetina
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RESUMEN

El hematie tiene algunos componentes cuya concentracion disminuye al en-
vejecer la célula, debido a su limitada capacidad biosintética. Estos compuestos
estan intimamente relacionados con la edad del hematie, ya que se elevan en los
eritrocitos jévenes. Este estudio analiza la variacion de algunos de estos compues-
tos, creatina, GOT y hexoquinasa eritrocitarias, tras el tratamiento con eritropoye-
tina (r-hEPO) de pacientes hemodializados. Los valores basales de los pardmetros
en estudio son significativamente mds altos en los pacientes que en el grupo con-
trol. Tras el tratamiento se produce un incremento significativo de los reticulocitos
en la segunda semana, que persiste hasta el segundo mes. La creatina se incremen-
ta significativamente en la segunda semana y su elevacion persiste hasta el tercer
mes. Las enzimas estudiadas son menos sensibles. La GOT se incrementa significa-
tivamente en la sexta semana y la hexoquinasa la sexta semana y tercer mes. Las
diferencias entre los valores basales de los pacientes y el grupo control pueden
atribuirse a la moderada hemdlisis de los primeros. El incremento de creatina tras
el tratamiento es tan sensible como la estimacién de reticulocitos y tiene la ventaja
de que es un pardmetro mds persistente y exacto. Tanto los reticulocitos como la
creatina se incrementan antes de la elevacion de la Hb. Las enzimas estudiadas no
han sufrido una variacién estimable. '

Palabras clave: Eritropoyetina. Anemia de la insuficiencia renal. Creatina. GOT.
Hexoquinasa eritrocitarias.

EVALUATION OF ERYTHROCYTIC AGE RELATED COMPOUNDS AFTER
TREATMENT WITH ERYTHROPOIETIN OF HEMODIALYZED PATIENTS

SUMMARY

The erythrocyte has some components whose concentration decreases as the
cell ages due to its limited biosynthetic capacity. These components are closely
related to the erythrocyte age since they are higher in young red cell populationts.
The present study analyzes the variation of some of these compounds, creatine,
GOT, and Hexokinase, after treatment of chronically dialyzed patients with
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erythropoietin (r-hEPO). Before r-hEPO treatment, the values of reticulocytes,
creatine, GOT and Hexokinase are significantly higher in the patients than the
control group. After treatment of the patients group there is a significant increase of
reticulocytes in the 2nd week. The elevation persists unitl the 2nd month. Creatine
increases significantly also in the 2nd week and the elevation lasts until the 3rd
month. GOT increases significantly in the 6th week and Hexokinase in the 6th
week and 3rd month. The differences between the baseline values of the patients
and the control group can be attributed to the mild hemolysis that the former have.

The increase of creatine after

lreatment is as sensitive as the estimation of

reticulocytes, being on the other hand a more persistent and accurate parameter.

Both creatine and reticulocytes increase before Hb elevation.

The enzymes studied

are not very sensitive to the r-hEPQ treatment.

Key words: Erythropoietin. Anemia

of renal failure. Erythrocytic creatine.

Erythrocytic GOT. Erythrocytic Hexokinase.

Introduccién -

La aparicién de la r-HUEPO ha supuesto un avance
definitivo en el tratamiento de la anemia de los pa-
cientes con insuficiencia renal ', Se ha comprobado
una rapida y brillante respuesta en las cifras de Hb de
la mayor parte de los pacientes urémicos tratados 2.
El mecanismo de accién de esta hormona no est3 to-
talmente esclarecido, tanto a nivel celular como a ni-
vel molecular. Aunque el proceso de maduracién y
envejecimiento del hematie no es conocido total-
mente, se sabe que algunos componentes eritrocita-
rios van disminuyendo a lo largo de él, debido, entre
otras cosas, a la limitada capacidad biosintética de
esta célula. Algunas proteinas eritrocitarias, muchas
de ellas con actividad enzimética, y otros metaboli-
tos, como la creatina, disminuyén notablemente al
envejecer el hematie . Estos compuestos podrian
en cierto modo indicar la vida media del eritrocito.

Nuestro trabajo analiza la variacién de algunos de
estos componentes eritrocitarios debida al tratamien-
to con r-HUEPO en pacientes en diilisis.

Material y métodos

El grupo estudiado se componia de 39 pacientes
en dialisis cronica, 16 de los cuales fueron tratados
con r-HUEPO intravenosa por anemia con cifras de
Hb < de 9 g/dl (x = 7,5 £ 0,85, rango 6,5-9,4 g/dl);
.13 se trataban mediante HD convencional y los res-
tantes con hemo o biofiltracién. Durante el tiempo
de seguimiento ninglin paciente recibié transfusio-
nes. La r-HUEPO se administré i.v. al final de cada
sesion de didlisis, con dosis iniciales de 50 U/kg, in-
crementandose en 25 U/kg cada tres semanas hasta
conseguir una Hb de 10-12 g/dl. Si se alcanzaban los
12 g/dl se suspendia o reducia su administracién; 39
sujetos sanos sirvieron como grupo control, con eda-
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des y distribucién por sexo similares a las del grupo
estudiado. '

Los parametros analizados fueron: Hb, Hto, reticu-
locitos, creatina eritrocitaria, GOT eritrocitaria y he-
xokinasa eritrocitaria (HK). La Hb y el Hto se deter-
minaron mediante autoanalizador H1 de Technicon.
Los reticulocitos por contaje de 1.000 células, con
tincion de azul cresil brillante, expresados en %o. La
creatina eritrocitaria mediante un método colorimé-
trico basado en la estimacién del producto coloreado
que se forma al actuar el peréxido de hidrégeno so-
bre un sistema cromégeno, expresada en mg/dl he-
matie. Este peréxido de hidrogeno procede de la des-
composicion enzimdtica de la creatina. La determi-
nacion de GOT y HK eritrocitaria expresadas en Ul/g
Hb, se hizo mediante el método de Beutler®. Las
muestras de sangre se obtuvieron antes de la hemo-
didlisis correspondiente a la mitad de la semana. Las
determinaciones analiticas se realizaron quincenai-
mente durante tres meses. v

El andlisis estadistico se llevd a cabo mediante
ordenador, aplicando los test de la t de Student y
ANOVA. . '

Resultados

Los valores basales de los parametros estudiados
fueron significativamente mas altos en los pacientes
hemodializados que en el grupo control (tabla ). La
evolucién de los pardmetros, tras el tratamiento con
r-HUEPO, estd descrita en la tabla Il y las figuras 1, 2
y 3. Durante los dos primeros meses de tratamiento
observamos una elevacién en la cifra de Hb paralela
a la dosis de r-HUEPO administrada, hasta que se
alcanza el valor maximo deseado, manteniéndose
ésta estable, a pesar de reducir generalmente la dosis
(fig. 1). La respuesta reticulocitaria maxima se alcan-
za en la primera quincena-de tratamiento, mante-
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Tabla I. Valores de reticulocitos, creatina
eritrocitaria, hexokinasa y GOT

eritrocitarias en poblacién control y

pacientes en hemodialisis. Corresponden a

la media, apareciendo la desviacion
estandar entre paréntesis.

Reticulocitos Creatina HK GOT
Control (0 =139) ..oooovviiinns 11,5 (5,9) 12,5 (4,1) 1,02 (0,42) 3,2 (0,93)
HD (N =39) e 16,4 (10,4) 18,9 (6,2) 1,40 (0,39) 4,1 (1,46)
Tabla Il. Evolucion de la Hb, reticulocitos,
creatina eritrocitaria, hexokinasa y GOT
eritrocitarias con el tratamiento con
r-HUEPO en pacientes en hemodidlisis.
Corresponden a la media, apareciendo la
desviacion estandar entre paréntesis.
Hb Retic. Creatina HK GoT
Basal .. \.vuiiiiii e 7708 144(3) 174(4 1302 3806
15 0aS oo 80(0.7) 266106 23244 1,704 39009
30dias .. 8,6 (1,1) 2541(5,7) 25,5 (6,0} 1,7 (0,5) 4,4 (1,3)
A5das ..o 93(12) 31,6@7) 22065 1904 5006
60 dias ..o 103 (1.8) 24303 24460 1,704 42016
75 @S e 105 (1'6) 18,2(6,6) 27625 1,401  390,7)
G0 dias ..o 105(172) 21.2014,3) 24302 1907 4420
30 6
< 0,001 p<0,01
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Fig. 1.—Valores basales del grupo control y pacientes en hemodialisis.
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3OODosis r-HUEPO (U/semana) HB (g/dl) 12
2500 ... _n
2000 . .. 110
150L. . 49
100 {8
50 17
0¢ . . . 6
0 2 3 4 5
Meses
*=p<0,01. * =p0,001

ygRetic. (%) _Creatina (mg/dl hematle)30
30} 125
20
25,
15
201
110
151/ Reticulocitos
“d
10 L ) A ) . ) 0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Meses
P =p<0,001.**=p<0,0l. *= p <01

Fig. 2.—Evolucién de la Hb y dosis administrada de r-HuEPO.

niéndose durante dos semanas y declinando después
hasta mantenerse por encima de los valores basales
(fig. 2). La elevacién de la creatina eritrocitaria es
también mds precoz que la de la Hb, pues ya en la
primera quincena se incrementa significativamente
(fig. 2). Los valores maximos aparecen mas tardia-
mente que los de los reticulocitos, coincidiendo con
la maxima elevacién de la tasa de Hb. Las enzimas
eritrocitarias han sido menos sensibles al tratamiento
con r-HUkPO (fig. 3). Cabe destacar Gnicamente un
ligero aumento, aunque estadisticamente significati-
vo, de la GOT en la tercera quincena de tratamiento
y de la HK en el tercer mes, también con significa-
cion estadistica, pero su caracter aislado hace dificil
su interpretacion (fig. 4).

Discusion

El primer resultado sorprendente de este estudio
fue el hallazgo de unos valores basales de los paréa-
metros analizados superiores en los pacientes hemo-
dializados respecto a los controles normales, inclui-
dos los reticulocitos. Esto contrasta con otros trabajos
en los que la cifra de reticulocitos corregidos estd por
debajo de lo normal”’. Esta discrepancia puede de-
berse a la manera de expresar los reticulocitos. Nos-
otros no hemos corregido la cifra de reticulocitos por
considerar que en los enfermos renales es extremada-
mente dificil aplicar los criterios de correccion. Estos
tienen en cuenta dos factores: la anemia del sujeto y
el tiempo de maduracion de los reticulocitos en san-
gre periférica. El primero estd claramente definido,
dado el hematécrito del paciente, pero el segundo
esta precisamente influenciado por la eritropoyetina,
que alarga el periodo madurativo al provocar una sa-
lida prematura de los mismos de la médula 6sea ®.
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Fig. 3.—Evolucién de los reticulocitos y creatina eritrocitaria en
los pacientes tratados con r-HuEPO,
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Fig. 4.—Fvolucion de la hexokinasa y GOT eritrocitarias de los
pacientes en hemodislisis tratados con r-HutPQ.

Siempre se ha aceptado en la anemia nefrogénica
un componente de pereza medular, atribuido en par-
te a la falta de EPO y también al estado urémico. En
nuestro estudio, los pardmetros de edad eritrocitaria
analizados sugeririan que el hemodializado tiene
unos hematies més jévenes que el sujeto normal. Ello
viene a reforzar {a idea de un importante componen-
te hemolitico en la anemia del paciente urémico %2,

La etiologia de esta hemdlisis es actualmente obje-
to de estudio. Gran parte de los trabajos apoyan la
teoria de una mayor susceptibilidad a la peroxida-
Cion por parte de la membrana eritrocitaria de estos
pacientes ' '3 *Aparte del dafio mecanico que la
circulacién extracorpérea supone para el hematie del
hemodializado, esta célula tiene que hacer frente a
un gran ataque oxidativo frente al que actda como
agente amortiguador, atrapando los radicales super-
oxido generados por los granulocitos excitados a su



vez por el complemento activado durante el proceso
de hemodialisis '*'°. No es de extranar que esto pro-
voque una modificacién en las propiedades he-
morreologicas del hematie, facilitando su secuestro
esplénico. A este respecto, los resultados de los dis-
tintos grupos de trabajo no son concordantes. Ello
quizéa se deba a la diversidad de la metodologia utili-
zada. Mientras algunos grupos '’ '7 encuentran que
la hemodialisis y la uremia en general disminuye la
deformabilidad del eritrocito, otros no hallan altera-
cién alguna en este parametro'* '®. De todos mo-
dos, la supervivencia eritrocitaria es menor en este
tipo de pacientes, como lo demuestran varios estu-
dios® 10 9 Los parametros analizados por noso-
tros, indicadores de la vida media eritrocitaria, estan
de acuerdo con ello y manifiestan el cOmponente he-
molitico de la anemia nefrogénica, a pesar de la po-
bre respuesta medular que caracteriza este tipo de
anemia y que visiblemente enmascara los parametros
analizados.

Con respecto a la evolucién de este tipo de para-
metros tras el ‘tratamiento con r-HUEPO, destacare-
mos que en general se elevan en relacién a los valo-
res basales, pudiendo interpretarse esto como una
acentuacién de la hemdlisis o bien como una res-
puesta medular incrementada. Nos inclinamos por lo
segundo, apoyandonos en los datos encontrados por
algunos autores que indican que la vida media eritro-
citaria aumenta tras la administracion de r-HUEPO '°.
No es facil explicar este hecho y ello sugiere que esta
hormona modifica la eritropoyesis no sélo cuantitati-
vamente, sino también cualitativamente. Las modifi-
caciones bioguimicas y funcionales provocadas esta-
rfan adn por determinar. Merece también un comen-
tario la poca sensibilidad al tratamiento con r-HuEPO
de las enzimas eritrocitarias estudiadas, y mas con-
cretamente de la GOT. Esta enzima fue la que mayor
poder discriminatorio mostr6 como indicador de he-
mélisis en estudios previos realizados por nosotros *°.
Bien es verdad que un parametro de edad eritrocita-
ria esta relacionado no sélo con la destruccion pre-
coz, sino también con la produccién masiva de ele-
mentos jovenes. En este contexto, y comparando los
resultados de uno y otro estudio, cabria decir que
dichas enzimas se afectan mas por la destruccion
acelerada que por la superproduccién medular. En fo
que concierne a la creatina eritrocitaria, a juzgar por
los resultados de este trabajo, es un parametro ade-
cuado para ver la respuesta al tratamiento con
r-HUEPO, ya que se eleva mas precozmente que la
Hb y tiene una respuesta mas mantenida que los reti-
culocitos, presentando sobre este pardmetro la ven-
taja de una mayor precision en su determinacion.

Todavia quedan muchas incégnitas por resolver en
lo que se refiere al mecanismo de accion de la
r-HUEPQ. De todos modos sus efectos beneficiosos
sobre la anemia del paciente urémico son incontesta-
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bles. No obstante, un mejor conocimiento de las mo-
dificaciones bioguimicas que podria causar en el he-
matie serfa de gran ayuda para prevenir los efectos
secundarios indeseables que su administracion pro-
duce. :
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