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Introduccién

Durante el tratamiento con eritropoyetina humana re-
combinante (EPO) es frecuente observar un incremento
en el nimero de plaquetas . Este aumento en el recuen-
- to plaquetario ocurre durante los primeros meses de tra-
tamiento y el nimero de plaquetas no suele sobrepasar
los limites de la normalidad. Otras caracteristicas de este
fenémeno son: la de no ocurrir en todos los pacientes,
incluso en no todas las series clinicas publicadas, y ser
mas proclives a este incremento los pacientes tratados
con EPO por via intravenosa que los tratados por via sub-
cutaneas.

Aparte de los conocidos efectos de la EPO sobre la se:
rie roja de la hemopoyesis, se ha demostrado por estu-
dios experimentales que esta hormona puede estimular
las unidades formadoras de colonias megacariocitarias, in-
crementando de esta forma la megacariopoyesis®’. La
magnitud clinica de este efecto en pacientes urémicos en
tratamiento con EPO ha sido sugerida®, aunque no total-
mente demostrada. Otros autores han interpretado estos
cambios como un estimulo inespecifico de la deplecion
de hierro sobre las plaquetas™?, similar al que ocurre en
determinadas anemias™. Tanto los que sostienen como
hipétesis del aumento del recuento plaquetario un efec-
to primario de la eritropoyetina® como los que sugieren
un efecto secundario a través de la deplecion de hierro ™9,
nunca han demostrado una correlacion entre los marca-
dores convencionales de este metal con el nimero de
plaquetas.

La ferritina sérica es un marcador (til del estado de los
depositos y disponibilidad del hierro en pacientes en he-
modialisis ™2, aunque su fiabilidad para descartar sidero-
penia en estos pacientes ha sido criticada por varios in-
vestigadores ™%, La ferritina eritrocitaria es un residuo de

Recibido: 20-X1-92.
En version definitiva: 11-11-93.
Aceptado: 11-11-93.

Correspondencia: Dr. F. Caravaca.
Servicio de Nefrologia.

Hospital Infanta Cristina.

06080 Badajoz.

la ferritina eritroblastica, cuya sintesis celular depende del
balance entre la disponibilidad de hierro en la médula
6sea y el consumo de éste para la formacion de hemo-
globina. Su estudio, por tanto, podria proporcionar un
diagnostico mas fiable tanto de la sideropenia absoluta
como de la relativa (el organismo es incapaz de movilizar
todo el hierro que demanda la sintesis de hemoglobina,
aungue no exista una deplecion verdadera de los depo-
sitos tisulares) .

Con el objetivo de determinar la existencia o no de
una correlacion entre los marcadores de hierro, incluyen-
do la ferritina eritrocitaria, y el recuento plaquetario, se
realizé un estudio transversal en dos grupos de pacientes
en hemodialisis que estaban o no en tratamiento con
EPO.

Pacientes y métodos

En este estudio se incluyeron 29 pacientes en hemo-
didlisis (edad media + DE 47 + 14 afos, 7 varones y 22
mujeres) que estaban siendo tratados con EPO durante
un tiempo medio de 10 meses (rangos entre 6 y 24 me-
ses). La dosis media de EPO (Eprex, Cilag) era de 128
U/kg/semana (rango, 45-375), que era administrada por
via subcutanea tres veces por semana. Dieciocho pacien-
tes en hemodidlisis (edad media + DE 57 + 15, 7 varones
y 11 mujeres) que nunca habian recibido tratamiento con
EPO sirvieron como grupo control. Ninguno de los pa-
cientes presentaba enfermedad hematologica o sistémica
(lupus eritematoso, hiperesplenismo, etc.) capaz de influir
en el recuento plaquetario. Cuatro pacientes estaban re-
cibiendo antiagregantes plaquetarios (aspirina-dipirida-
mol, dos; ticlopidina uno y ditazol, uno). En el grupo de
pacientes en tratamiento con EPO, 18 estaban siendo dia-
lizados con filtro de cuprofan, cuatro con polisulfona y sie-
te con membrana de AN69. En el grupo control, 10 pa-
cientes estaban siendo dializados con filtro de cuprofan,
dos con polisulfona y seis con AN69.

El tratamiento con sales de hierro fue suspendido seis
semanas antes del estudio en todos los pacientes y nin-
guno de ellos habia recibido transfusiones sanguineas en
los tltimos tres meses.

Todas las muestras sanguineas se sacaron antes de la
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sesion de hemodidlisis, analizando los siguientes parame-
tros: indices eritrocitarios y recuento de plaguetas (mues-
tras extraidas en tubos con EDTA) mediante Coulter {mo-
delo STKR, Hialeah, USA), ferritina sérica mediante ensa-
yo inmunorradiométrico (IRMA) con anticuerpo policlonal
(RIA-gnost Ferritin, Behring, Marburg, Alemania), Fe y TIBC
(Total Iron Binding Capacity) mediante colorimetria. La fe-
rritina eritrocitaria se determiné por el método de Van Der
Weyden *, utilizando el mismo IRMA que la ferritina séri-
ca para el estudio de la concentracion de feritina en el
hemolizado. El resultado de la feritina eritrocitaria se ex-
presa en atogramos por célula (ag/cel) (1ag= 10"" g).

Métodos estadisticos: Los resultados se expresan en
media aritmética y desviacion estandar. Para la compara-
cion entre dos medias se utilizo el test de Student para
datos no pareados. Para la correlacion de variables cuanti-
tativas se utilizb el método de regresion lineal de Pearson.
Se optd por la transformacion logaritmica de aquellas va-
riables que presentaron una distribucion sesgada (ferritina
eritrocitaria). Se consider6 una p <0,05 como estadistica-
mente significativa.

Resultados

Las caracteristicas hematoldgicas y bioquimicas de los
dos grupos estudiados se muestran en la tabla I. Aparte
de las diferencias esperables en el hematécrito entre am-
bos grupos, no se observd ninguna otra diferencia esta-
disticamente significativa con el resto de los indices eri-
trocitarios analizados. El recuento plaquetario fue similar
en ambos grupos y Gnicamente se observé un volumen
plaguetario medio mayor en los pacientes tratados con
EPO (8,52 £ 0,75 frente 7,93 £ 0,84 fL, p= 0,016, 1C 95 %
de la diferencia 0,116, 1,06). Tampoco se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas con respecto a los
marcadores de hierro entre ambos grupos.

En el grupo de pacientes tratados con EPO, el recuen-
to plaquetario se correlacion6 inversamente con el loga-
ritmo de la ferritina eritrocitaria (fig. 1), pero no existié co-
rrelacion estadisticamente significativa entre el nimero de
plaquetas y la ferritina sérica (r= —0,31) o la saturacion de
transferrina (r= -0,24). El recuento plaquetario en este

Tablal. Caracteristicas hematologicas y bioquimicas de
los grupos estudiados.

EPO No-EPO
HCE (96) oeeveeeseerereeesncneeeoncnereo 30,7 4 24342
Ferritina sérica (Ug/1) ..ocvvovevrermercrvecrnnne 197 + 225 221 £ 262
Sat. transferring % ..........c.ccooccovveerveennee 30814 35118
Ferritina eritrocitaria (ag/cél) .. 236+39 20,0+ 29
Plaquetas (x 1.000/mm’) ... . 204%57 21597
Volumen plaquetario (fL) ..........ccc....... 8521075 793084

* p <0,001; ** p = 0,016.

250

350 y= =34,1x + 286,9

r=0439

300 p = 0,0005
250
200

150

Plaquetas x 1.000/mm’

100

50
065 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55

Log ferritina eritrocitaria

Fig. 1.—Regresion entre el recuento plaquetario y la transformacion
logaritmica de la ferritina eritrocitaria. Se representa la recta de
regresion y los intervalos de confianza del 95 %. El coeficiente de
regresion estd expresado en su valor (=-0,66) al cuadrado.

grupo tampoco se correlacion6 con la dosis de EPO o el
tiempo en tratamiento con esta hormona.

En el grupo de pacientes no tratados con EPO no se
observo ninguna correlacion entre el recuento plaqueta-
rio y los marcadores de hierro, incluyendo la ferritina eri-
trocitaria. '

No se observd ninguna relacién entre el nimero de
plaguetas y la membrana de didlisis utilizada en ambos
grupos.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran una correla-
cion entre el recuento plaquetario de los pacientes trata-
dos con EPO vy la ferritina eritrocitaria, pero no con los
marcadores convencionales de hierro (ferritina sérica y sa-
turacion de transferrina). En los pacientes no tratados con
EPO, el recuento plaquetario fue totalmente independien-
te del estatus del hierro. Aunque el estudio es transversal
y no analiza los cambios que se pudieran producir en el
recuento plaquetario a lo largo del tratamiento con EPO,
si demuestra una clara diferencia en cuanto a la relacion
entre el nimero de plaquetas y la ferritina eritrocitaria se-
gan los pacientes estuvieran o no tratados con EPO.

La ferritina eritrocitaria podria ser un mejor marcador
de la sideropenia en pacientes con hemodialisis tanto en
los no tratados con EPO" y, quizd mejor aiin, en aque-
llos tratados con EPO™, ya que la incidencia de siderope-
nia relativa puede ser mayor en este grupo de pacientes.
De esta forma, la relacion inversa entre el recuento pla-
quetario y la ferritina eritrocitaria apoya la hip6tesis de que
la sideropenia absoluta o relativa podria estar implicada
en el aumento del nimero de plaquetas, pero solo en



presencia de eritropoyetina. Otros tipos de anemia que
se asocian a una elevacion del recuento plaquetario tam-
bién cumplen estas caracteristicas: ferropenia absoluta o
relativa y niveles elevados de eritropoyetina endégena™.

Esta hipOtesis explicaria mas facilmente por qué el au-
mento de plaquetas es inconstante entre los pacientes tra-
tados con EPO, ocurre mas frecuentemente durante la
fase de induccién o cuando la EPO se administra por via
endovenosa (mayor probabilidad de sideropenia relativa)
y, en cambio, en independiente de la dosis.

Es improbable que el aumento moderado, y siempre
dentro de los limites de la normalidad, del nimero de pla-
quetas pueda estar implicado en el aumento de trombo-
génesis que se ha atribuido al tratamiento con EPO. Si es
mas probable que determinados cambios cualitativos de
estas plaquetas puedan explicar un aumento en su capa-
cidad de agregacion™ 2. A este respecto hay que sefalar
el aumento del volumen plaquetario medio que se ob-
servo en el grupo de pacientes tratados con EPO. Este ha-
llazgo puede ser interpretado como un signo indirecto de
un aumento de produccion y liberacion de plaquetas mas
jovenes y, por tanto, de mayor tamaro, frente a unas pla-
quetas mas pequenas y posiblemente con menor capaci-
dad de agregacion caracteristicas de la uremia terminal,
aunque e% valor de este hallazgo se ve mermado por la
utilizacion de EDTA como anticoagulante de las muestras
por su posible interferencia en el volumen plaquetario.
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