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Resumen

Laeritropoyetind(EPO) eSel factor humoral directa-
menteresponsablede la eritropoyesis, y su secrecionse
relacionacon el grado de oxigenacidn tisular, Enaltitudes
por arriba del nivel del mar, las concentraciones de
oxigeno son menores, loque podriainfluir enlosniveles
séricosde EPO y deestamaneraexplicar € aumentode
las cifrasde hemogl obinay hematscrito. Por otro lado,
la determinacion de sus niveles sanguineos esde gran
importancia tanto en € diagndstico diferencial de las
anemias, como en d estudio de la eritrocitosis, en
especial la policitemia rubra vera, enfermedad en que
sus nivelessonnormales o bajos. Por tal motivo estima-
mos conveniente determinar las cifras que podrian ser
consideradascomo valores de referencia en poblacion
residenteen la ciudad de México.

Seestudiéuntotal de220 sujetossanos. 168 hombres
y 52 mujeres. Losnivelesde EPO sérica, determinados
por radioinmunoanalisisresultaron, en todo el grupo,
con una mediana (Md) de 7.5 mlU/nl, con un intervalo
percentilar, (IP) de I a 18; en d sexo masculino la Md
fuede7.6 conuniP del a 18y enel sexo femenino Md
de75conuniPdelal6.9.

No se encontraron diferencias con los valores de
referenciainformados en otras poblaciones.
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Summary

Erythropoietin (EPO) 1s the hematopoietic growth
factorthatregulates red cell production There 1sadirect
relationship between its secretion and fissue hypoxia

Above sea level, oxygen concentratron diminishes
This causes an increase of hemoglobin and hematocris;
this effect could be the consequence of kigher EPO
levels Currently, evaluation of baseline serum EPO
levels & very rmportant m the differential diagnosis of
anemia and erythrocytosis

The purpose of the ptesent work was to report the
EPO levelson a group of kealthy blood donorr living in
Mexico City, 2,240 m above rea level Two-hundred
twenty blood donors were selected to measure serum
EPO, therewere 68 males and 52 females Median EPO
levels of the entire populationwere7? 5 mU/mL (percentile
interval, PI, 1-18) Medran EPO levels were 7.6 (PI1-18)
and 7 5 (PI 7-I6 9) formen and women, respectively \We
did not find differences in serurn EPO levels among
previous reports m other populations and the values
determined m this study
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Introduccién

En el ser humano, la eritropoyetina (EPO) es el
factor estimulante del crecimientohematopoyético
queregulalaproducciéndeeritrocitos,comotal, es
el elemento fundamental para recuperar la masa
eritrocitaria cuando ésta disminuye por cualquier
razon.'

La mayor parte de la EPO sanguinea se produ-
ce en el rifién, cantidades pequefias se forman en
el higado y en los macréfagos de la médula 6sea
(MO)**ylahipoxemiaes el estimuloméasimportan-
te paraaumentar su sintesis.>” La EPO actlajunto
conotros factoresdecrecimientohematopoyéticos
como laIL-3y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (FEC-GM), para esti-
mular la proliferaciony maduracion de los progeni-
tores eritroides en la MO.' Es por ello que la
disminucién o aumento de sus niveles, modifica
también la actividaderitropoyéticade este tejido y
su cuantificacién es de suma utilidad para el diag-
nostico diferencial entre las diversas causas de
anemia y de eritrocitosis. Ademas, sus niveles
séricos deben ser considerados en vista de la
aplicacion terapéutica de la EPO recombinante
humana (EPO-rH}) en diversas enfermedades.®®

Por loanterior, es necesario contarcon cifras de
referencia, ya que tales valores pueden variar
segun la poblacién que se estudia y de acuerdo a
la altituden la que se localizasu hébitat. Hasta el
momentono hayun estudio que valore lascifrasde
referencia de EPO relacionada con los indices
eritrocitarios, nivelesde ferritina, folatos y vitamina
B,,, que podrian influir en ellas. Con base a lo
anterior se realiz6 el presente trabajo con el fin de
establecer los valores de referencia de EPO en
individuossanos, residentesenla ciudad de México.

Material y métodos

Los individuos que participaron en la prueba
paradeterminacion de los niveles séricos de EPO,
en el presente estudio, fueron sujetos adultos sa-
nos de ambos sexos, que acudierondel 27 al 30 de
junio de 1994 en calidad de donadores voluntarios
al Banco Central de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS. Para su inclusiénse
tomaron en cuenta los siguientes requisitos:
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Edad minima de 18 afios y méxima de 55.

2. Peso corporal = 50 kg.

3. Enlos seis meses previos al estudio, no haber
tenido enfermedad febril de mas de ocho dias
de duracién,hemorragiadecualquieretiologia
o haber donado sangre o sus fracciones.

4. Examen médico normal.

Ausencia de embarazo.

Residir en la ciudad de México por lo menos

durante el Gltimo afio y haber permanecido en

la misma los Ultimos 15 dias.

7. Nivelde hemoglobina (Hb), hematdcrito (Ht) e

indices eritrocitarios tales como volumen cor-

puscular medio (VCM),y concentracién de Hb
corpuscularmedia(CMHC) normales,de acuer-
do con valores previamente determinados. ™

o o

La obtencion de la muestra de sangre para
cuantificar los valores sanguineos de la férmula
rojay nivelesséricosde EPO, ferritina, vitaminaB,
y acidofélico, se realizé mediante punciénvenosa,
removiendo el torniquete del brazo del sujeto para
colectarinmediatamentedespués, 10 ml de sangre
con anticoagulante EDTA.

Los indices eritrocitarios fueron procesados en
una méaquina contadora de células tipo Cell - Dyn
3000 (Unipathymodelo CD 30000DT, enlas prime-
ras cuatro horas del mismo dia de obtencion de la
muestra sanguinea.

Parala determinacién de la EPO, ferritina, vita-
minaB,, y folatos sanguineos, el suero se conser-
V0 a < 20°C hasta el momento de procesarlo.

La cuantificacién de la EPO se realizé mediante
radioinmunoanalisis (RIA), empleando un equipo
comercial que utiliza reactivos obtenidos por tec-
nologia recombinante (DSL-1100 Erythropoietin
Double Antibody RIA Kit de Diagnostic Systems
Laboratories, Webster, Texas, EUA). Con este
equipo, la EPO inmunorreactiva del suero se
correlaciona bien con la EPO biolégicamente acti-
va.''Conelfinde corroborarlapresenciadeniveles
normales de hierro, acido félicoy vitaminaB,,, se
realizaron éstos en los primeros 80 pacientes. Las
determinacionesde ferritina se efectuarontambién
mediante RIA con un equipo Kodak Ferritin RIA Kit
(Kodak Clinical Diagnostics LTD, Amersham UK)y
las de &cido félico y vitamina B,, con el Kodak
Vitamin B,,/Folate Dual RIA Kit (Kodak Clinical
DiagnosticsLTD, Amersham UQ .
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El estudio estadisticofue de tipo descriptivocon
base en medianay percentila™ (2.5 y 97.5), para
definir los valores de referencia.

Resultados

Del total de 220 individuosvalorados, 168 fue-
ron hombresy 52 mujeres; la media de la edad fue
de 31 + 10 afios. El valor medio de la Hb fue de
15.91 1.23 gr/dl; eldelHt0 0.4710.03, yeldelVCM
de 89.28 + 2.7 fl. El promedio del valor de ferritina
fue de 153.17 ng/ml, de lavitamina B,,, 446.42 pg/
ml, y del &cido félico, 3.01 ng/ml.

Los niveles de EPO del suero, entodo el grupo
presentaron una mediana (Md) de 7.5 mU/m! (Fi-
gura 1), conun intervalo percentilar (IP) de 1 a 18.
En el sexo masculinouna Md de 7.6 mU/ml con un
IPdel1al8yenelsexofemeninoconunMdde7.5
mU/ml con IP de 1 a 16.9.

12?

Discusion

La determinacién de los valores de la EPO ha
sido facilitada por la disponibilidad de métodos
como el de RIA™3 empleado en el presente traba-
jo. A diferencia de los métodos bioldgicos, este
procedimiento permite determinar cantidades muy
pequefias de la EPO, con mayor sensibilidad y
especificidad.

La importancia de la determinaciénde los nive-
les sanguineos de EPO reside en que su cuan-
tificacion es util en el diagnéstico diferencial de
diversas patologias;' por ejemplo, los valores de
EPO arriba de lo normal, son propios de los esta-
dos enque existe un estimulo paralaeritropoyesis.
Significan en general, unarespuestaadecuadaen
secrecion, liberaciony activacion de la EPO.*'" Tal
es el caso de los enfermos con anemia aplastica,
anemiascarencialeshemoliticasyenlossindromes
mielodisplasicos.! '®22 También sirve, como indice
de referencia en el estudio tanto de la eritrocitosis
primaria, en la que se encuentra disminuida, como
en la secundaria, en la que se halla aumentada.?

La EPO del suero disminuye o estaausente en
pacientes con insuficiencia renal crénica, anemia
relacionadaal cancer, enfermedadesinfecciosase
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inflamatorias crénicas,®2*?5condiciones enlas que
laanemia, puede mejorarconla aplicaciénde EPO
rH'9,17

Enlaciudadde México, situadaa 2,240 m sobre
el nivel del mar, no existe informacién sobre los
niveles séricos de EPO. Lo anterior es interesante
porque se sabe que al menos los valores de
referenciade laférmularoja, variande acuerdocon
la altura de residencia de la poblacién estudiada.?

Los valores de EPO informados han sido varia-
bles de 9.2 mU/ml (limite 2 - 43.5) parahombresy
10 mU/ml (limite 4.1-34.8) para mujeres.” Fischl y
colaboradoresZasicomoMiller y colaboradores,®
utilizaroncomo valor de referencia las determina-
ciones por RIA efectuados por los laboratorios
Smith KlineBioscience, Van Nuys, California, cuyo
resultado fue de 4-26 UI/L. El valor de referencia
determinado por el laboratorio R&D systems por
RIA en sueroy en plasma fueron de 3.3-16.6 mUl/
mly 3.1-14.9.2 Sus determinaciones las hicieron
en 123 sujetos normales residentes en el area de
St Paul/Minneapolis, Minnesota a 500 m sobre el
nivel del mar. Su distribucién en cuanto a frecuen-
cia de valores, fue similar a la obtenida en el
presente trabajo (Figura 1). Los estudios antes
mencionadosincluyeron para lacuantificaciénuni-
camentesujetos catalogadoscomosanossinmen-
cionar otras caracteristicas que pudieran influir en
los niveles de eritropoyetina como son Hb, Hto o

valores de vitamina B,,, folatos o hierro.?%

Promedio
]

59-106 10.7-154 155-202 >203

Eritropoyetina { miWml )

Figura 1. Eritropoyetina sérica {mU/mi) en sujetos sanos
residentes en la ciudad de México.
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En conclusion, los valores de EPO determina-
dos en el presente trabajo resultaron semejantes a
los informados en la literatura, sin diferencias en
cuanto al sexo ni el lugar de residencia, por lo
menos en comparacioén con los sujetos estudiados
a 500m sobre el nivel del mar. Los resultados
anteriores, aunque sugieren que no existe relacion
entre los niveles de EPO y la altitud sobre el nivel
del mar en la que se estudian los sujetos, justifican
la realizacion de otros estudios en esta area.

Agradecimiento

Al doctor Juan Talavera por su colaboracion en el estudio
estadistico del trabajo.

Referencias

1. Jelkman W.Erythropoietin: structure, control of production
and function. Physiol Rev 1992;72(2):449-89

2. Maxwell AP, Lappin TR, Johnston FC, Bridges JM,
McGeown GM.Erythropoietin productionin kidney tubular
cells. Br J Haematol 1990;74:535-39

3. Rich IN, Heit W, Kubanek B. Extrarenal erythropoietin
production by macrophages. Blood 1982;60:1007-1017.

4. FriedW. Theliveras asource of extrarenal erythropoietin.
Blood 1972;40:671-77.

5. QuickJ, Eichenberger A, Binswanger V. Stimulation of
erythropoietin in renal insufficiency by hypobaric hypoxia.
Nephrol-Dial-Transplant 1992;7(10):1002-06

6. Thorling E, Erslev A. The tissue tension of oxygen and
its relation to hematocrit and erythropoiesis. Blood
1968;31:332.

7. Faquin WC, Schneider TJ, Goldberg MA. Effect of
inflammatory cytokines on hypoxia-induced erythropoietin
production. Blood 1992;79: 1987-94.

8. Eschbach JW, Egril JC, et al. Correction of the anemia
of end-stage renal disease with recombinant human
erythropoietin. N Engl J Med 1987;316:73-8.

9. Markham A, Brysen HM. Erytropoietin alfa. A review of
its pharmacodynamic and pharmacokinetic propierties
and therapeutic use in nonrenal applications. Drugs
1995;49:233-54.

10. Ruiz-Arglielles GJ, Sanchez-Medal L, Loria A. Red
cellindices in normal adults residing at altitudes from sea
level to 2670 meters. Am J Hematol 1980;8:265-271.

11. Sherwood J, Goldwasser E. A radioimmunoassay for
erythropoietin. Blood 1979;54:885-93.

12. Dawson-Sander B, Trapp GR. Bioestadistica Médica.
1ra Ed Manual Moderno. México, 1993.

402

20.

21.

22.

28.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Cotes PM, Doré JC, YinJL, Lewis My col. Determination

of seruminmunoreactive erythropoietin in the investigation
of erythrocytosis. N Engl J Med 1986;315:283-86.

. Spivak JL,Hogans BB. Clinical evaluation of

radioimmunoassay for serum erythropoietin using
reagents derived from recombinant erythropoietin. Blood
1986;70:143 (Abstract)

. EPO. Radioimmunoassay Kit for the Quantitative

Measurement of Erythropoietin in Serum or Plasma.
Catalog No. DSL 1100. Diagnostic Systems Laboratories
inc. Webster, Texas 77598.

. Miller ME, Chandra M, Garcia FJ. Clinical applications

of measurement of serum immunoreactive level of
erythropoietin. Ann NY Acad Sci 1985;459:375-81.
Dunn CJ, Markhan A. Epoiten Beta. A Review of its
Pharmacological Properties and Clinical Use in the
Management of anaemia associated with Chronic Renal
Failure. Drugs 1996;51:299-318.

. Bowen DT, Jacobs A, Cotes MP, Lewis TC. Serum

erythropoietin and erythropoiesis in patients with myelo-
dysplastic syndromes. Eur J Haematol 1990;44:30-32.
KerumMC, Fisher JW.Serumerythropoietin concentrations
in patients with hepatocellular carcinoma. Cancer 1986;
58:2485-2488.

DaSilvaJL, Lacombe C, Bruneval P, efal. Tumorcellsare
the site of erythropoeitin synthesis in human renal cancers
associated with polycythemia. Blood 1990; 75: 577-581.
Trimble M, Caro J, Talalla A, Brain M. Secondary
erythrocytosis due to cerebellar hemangioblastoma:
Demonstration of erythropoietin in RNA in the tumor.
Blood 1991;78:599-601.

Dreicer R, Donovan JA et al.Paraneoplastic erythrocytosis
in a young adult with an erythropoietin producing Willm's
tumor. Am J Med 1992;93:229-230.

Gruppo Italiano Studio Policitemia. Polycythemia Vera:
The natural history of 1213 patients followed for 20 years.
Ann Intern Med 1995;123:656-64.

Spivak J, Barnes D, Fuchs E, Quinn T, et al. Serum
Immunoreactive erythropoietin in HIV-infected patients.
JAMA 1989;261(21):3104-3107.

Miller CB, Jones RJ, Piantadosi S, et al. Decreased
erythropoietin response in patients with the anemia of
cancer. N Engl J Med 1990;322:1689-1692.

Piedras J, Loria A, Galvan I. Red Blood Cell indices in
a High altitude hospital population. Arch Med Res
1995;26(1):65-68.

Fischl M, Galpin J, Levine J. Recombinant Human
Erythropoietin for patients with Aids treated with
zidovudine. N Engl J Med 1990;322:1488-1493.
Erythropoietin. Quantikine in vitro diagnostic
Immunoassay R&D Systems. 614 Mckinley Place N.E.
Minneapolis, MN 55413 USA.

Zachee P, Chew SL, Daelemans R, Lins RL.Erythropoietin
resistence due to vitamin B12 deficiency. Case report
andretrospective analysis of B12levels after erythropoietin
treatment. Am J Nephrol 1992;12(3):188-191.

Skine BS, Cook JD. Effect of enhance erythropoiesis on
iron absortion J Lab Clin Med 1992;120(5):746-751.

Gac Méd Méx Vol.133 No. 5






