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Resumen Surnmary 

La eritropoyetina(EP0) es elfactor humoraldirecta- 
mente responsable de la eritropoyesis, y su secreción se 
relaciona conelgradodeokgenación tisular. Enaltitudes 
por arriba del nivel del mar, las concentraciones de 
oxígeno son menores, lo que podría influir en los niveles 
séricosde EPO y de esta manera explicar el aumento de 
las cifras de hemoglobina y hematócnto. Por otm lado, 
la determinación de sus niveles sanguineos es de gran 
importancia tanto en el diagnóstico diferencial de las 
anemias, como en el estudio de la eritrocitosis, en 
especial la policitemia rubra vera, enfermedad en que 
sus niveles son nonnales o bajos. Por tal motivo estima- 
mos conveniente determinar las cifras que podrían ser 
consideradas como valores de referencia en población 
residente en la ciudad de México. 

Se estudió un total de 220 sujetos sanos. 168 hombres 
y 52 mujeres. Los niveles de EPO sérica, determinados 
por radioinmunoanálisis resultaron, en todo el grupo, 
con una mediana (Md) de 7.5 mU/ml, con un intervalo 
percentilar, (IP) de 1 a 18; en el sexo masculino la Md 
fue de 7.6 con un IP de 1 a 18 y en el sexo femenino Md 
de 7.5 con un IP de 1 a 16.9. 

No se encontraron diferencias con los valores de 
referencia informados en otras poblaciones. 

Erythroporetm (EPO) I S  the hematoporet~c growth 
factorthatregulates redcellproductton There 1s a dzrect 
relat~onship between tts secretlon and trssue hypox~a 

Above sea level, oxvgen concentratron dzmcnishes 
T h ~ s  causes un mcrease of hemoglobtn and hematocnt, 
t h ~ s  e&t could be the consequence of hrgher EPO 
levels Currently, evaluataon of baselrne serum EPO 
levels as very rmportant m the d~fferent~al dlagnos~s of 
anemza and erythrocytosu 

The purpose of the ptesent work was to report the 
EPO levels on a group of healfhy blood donorr l ~ v ~ n g  m 
Mex~co C I ~ ,  2,240 m above rea level Two-hundred 
twentj blood donors were selected to measure serum 
EPO, there were 168malesand52 femnles Median EPO 
levelsoftheenttrepopulat~on were 7 5mU/rnL(percentrle 
~nterval, PI, 1-18) Medran EPOlevels were 76(PII-18)  
and 7 5 (PI 1-16 9) formen and women, respectmely We 
d ~ d  not find dzfferences m serurn EPO levels among 
prevtoui reports m other populattons and the values 
determmed m thts study 
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Introducción 

En el ser humano, la eritropoyetina (EPO) es el 
factor estimulante del crecimiento hematopoyético 
que regulala producción deeritrocitos, como tal, es 
el elemento fundamental para recuperar la masa 
eritrocitaria cuando ésta disminuye por cualquier 
razón.' 

La mayor parte de la EPO sanguínea se produ- 
ce en el riñón, cantidades pequeñas se forman en 
el hígado y en los macrófagos de la médula ósea 
(MO)2-4y la hipoxemiaes el estímulo más importan- 
te para aumentar su ~ ín tes is .~-~La EPO actúa junto 
con otros factoresdecrecimiento hematopoyéticos 
como la IL-3 y el factor estimulante de colonias de 
granulocitos y macrófagos (FEC-GM), para esti- 
mular la proliferación y maduración de los progeni- 
tores eritroides en la M0.l Es por ello que la 
disminución o aumento de sus niveles, modifica 
también la actividad eritropoyética de este tejido y 
su cuantificación es de suma utilidad para el diag- 
nóstico diferencial entre las diversas causas de 
anemia y de eritrocitosis. Además, sus niveles 
séricos deben ser considerados en vista de la 
aplicación terapéutica de la EPO recombinante 
humana (EPO-rH) en diversas enferme da de^.^,^ 

Por loanterior, es necesario contarcon cifras de 
referencia, ya que tales valores pueden variar 
según la población que se estudia y de acuerdo a 
la altitud en la que se localiza su hábitat. Hasta el 
momento no hay un estudio que valore las cifras de 
referencia de EPO relacionada con los índices 
eritrocitarios, niveles de ferritina, folatos y vitamina 
B,,, que podrían influir en ellas. Con base a lo 
anterior se realizó el presente trabajo con el fin de 
establecer los valores de referencia de EPO en 
individuos sanos, residentesen laciudad de México. 

Material y métodos 

Los individuos que participaron en la prueba 
para determinación de los niveles séricos de EPO, 
en el presente estudio, fueron sujetos adultos sa- 
nos de ambos sexos, que acudieron del 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 inclusión se 
tomaron en cuenta los siguientes requisitos: 

1. Edad mínima de 18 años y máxima de 55. 
2. Peso corporal 2 50 kg. 
3. En los seis meses previos al estudio, no haber 

tenido enfermedad febril de más de ocho días 
de duración, hemorragiade cualquieretiología 
o haber donado sangre o sus fracciones. 

4. Examen médico normal. 
5. Ausencia de embarazo. 
6. Residir en la ciudad de México por lo menos 

durante el último año y haber permanecido en 
la misma los últimos 15 días. 

7. Nivel de hemoglobina (Hb), hematócrito (Ht) e 
índices eritrocitarios tales como volumen cor- 
puscular medio (VCM), y concentración de Hb 
corpuscular media (CMHC) normales, de acuer- 
do con valores previamente determinados.lo 

La obtención de la muestra de sangre para 
cuantificar los valores sanguíneos de la fórmula 
roja y nivelesséricos de EPO, ferritina, vitamina B,, 
y ácidofólico, se realizó mediante punción venosa, 
removiendo el torniquete del brazo del sujeto para 
colectar inmediatamente después, 10 ml de sangre 
con anticoagulante EDTA. 

Los índices eritrocitarios fueron procesados en 
una máquina contadora de células tipo Cell - Dyn 
3000 (Unipath) modelo CD 30000 DT, en las prime- 
ras cuatro horas del mismo día de obtención de la 
muestra sanguínea. 

Para la determinación de la EPO, ferritina, vita- 
mina B,, y folatos sanguíneos, el suero se conser- 
vó a e 20% hasta el momento de procesarlo. 

La cuantificación de la EPO se realizó mediante 
radioinmunoanálisis (RIA), empleando un equipo 
comercial que utiliza reactivos obtenidos por tec- 
nología 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 biológicamente acti- 
va.' 'Con el fin de corroborarla presenciade niveles 
normales de hierro, ácido fólico y vitamina B,,, se 
realizaron éstos en los primeros 80 pacientes. Las 
determinaciones de ferritina se efectuaron también 
mediante RIA con un equipo Kodak Ferritin RIA Kit 
(KodakClinical Diagnostics LTD, Amersham UK) y 
las de ácido fólico y vitamina B,, con el Kodak 
Vitamin Bl,/Folate Dual RIA Kit (Kodak Clinical 
Diagnostics LTD, Amersham UK). 
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El estudio estadístico fue de tipo descriptivo con 
base en mediana y percentila1"2.5 y 97.5), para 
definir los valores de referencia. 

Resultados 

Del total de 220 individuos valorados, 168 fue- 
ron hombres y 52 mujeres; la media de la edad fue 
de 31 I 10 años. El valor medio de la Hb fue de 
15.91 1.23grldl; el del Hto 0.4710.03, y el delVCM 
de 89.28 + 2.7 fl. El promedio del valor de ferritina 
fue de 153.17 nglml, de lavitamina B,,, 446.42 pgl 
ml, y del ácido fólico, 3.01 nglml. 

Los niveles de €PO del suero, en todo el grupo 
presentaron una mediana (Md) de 7.5 mUlml (Fi- 
gura l ) ,  con un intervalo percentilar (IP) de 1 a 18. 
En el sexo masculino una Md de 7.6 mU/ml con un 
IP de 1 a 18 y en el sexo femenino con un Md de7.5 
mU/ml con IP de 1 a 16.9. 

Discusión 

La determinación de los valores de la EPO ha 
sido facilitada por la disponibilidad de métodos 
como el de RIAl1,l3 empleado en el presente traba- 
jo. A diferencia de los métodos biológicos, este 
procedimiento permite determinar cantidades muy 
pequeñas de la €PO, con mayor sensibilidad y 
especificidad.14,15 

La importancia de la determinación de los nive- 
les sanguíneos de €PO reside en que su cuan- 
tificación es útil en el diagnóstico diferencial de 
diversas patologías;16 por ejemplo, los valores de 
€PO arriba de lo normal, son propios de los esta- 
dos en que existe un estímulo para laeritropoyesis. 
Significan en general, una respuesta adecuada en 
secreción, liberación y activación de la EP0.9,17Tal 
es el caso de los enfermos con anemia aplástica, 
anemiascarenciales, hemolíticasy en lossíndromes 
miel~displásicos.~~ 16-22También sirve, como índice 
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.23 

La EPO del suero disminuye o esta ausente en 
pacientes con insuficiencia renal crónica, anemia 
relacionada al cáncer, enfermedades infecciosas e 

inflamatorias crónica~,~~~~~~~condic iones en las que 
laanemia, puede mejorarcon la aplicación de EPO 
rH?,17 

En la ciudad de México, situada a 2,240 m sobre 
el nivel del mar, no existe información sobre los 
niveles séricos de €PO. Lo anterior es interesante 
porque se sabe que al menos los valores de 
referencia de la fórmula roja, varían de acuerdo con 
la altura de residencia de la población es t~d iada .~~  

Los valores de €PO informados han sido varia- 
bles de 9.2 mU/ml (límite 2 - 43.5) para hombres y 
10 mU/ml (límite 4.1-34.8) para mujeres.15 Fischl y 
colaboradoreszasícomo Miller y colaborado re^,^^ 
utilizaron como valor de referencia las determina- 
ciones por RIA efectuados por los laboratorios 
Smith Kline Bioscience, Van Nuys, California, cuyo 
resultado fue de 4-26 UIIL. El valor de referencia 
determinado por el laboratorio R&D systems por 
RIA en suero y en plasma fueron de 3.3-16.6 mUI1 
ml y 3.1-14.9.'8 Sus determinaciones las hicieron 
en 123 sujetos normales residentes en el área de 
St PaulIMinneapolis, Minnesota a 500 m sobre el 
nivel del mar. Su distribución en cuanto afrecuen- 
cia de valores, fue similar a la obtenida en el 
presente trabajo (Figura 1). Los estudios antes 
mencionados incluyeron para lacuantificación úni- 
camentesujetos catalogadoscomosanos, sin men- 
cionar otras características que pudieran influir en 
los niveles de eritropoyetina como son Hb, Hto o 
valores de vitamina B,,, folatos o hierr~.~~.~O 

Figura 1. Eritropoyetina sérica (mU/ml) en sujetos sanos 
residentes en la ciudad de México. 
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