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Cambios hemodinamicos inducidos por
eritropoyetina en pacientes en hemodialisis

M. Ramos, A. Castro, J. C. Vargas-Machuca, R. Pérez Mijares, P. Gomez Fernindez, B. Benavides y M. A. Almaraz
Secciones de Nefrologia y Cardiologia. Hospital de la S. S. de Jerez de la Frontera.

RESUMEN

La anemia de la insuficiencia renal cronica se asocia a un gasto cardiaco elevado y
niveles de resistencias periféricas normales o descendidos. La eritropoyetina (EPO) au-
menta la presion arterial debido a una elevacion de las resistencias periféricas.

Nuestro objetivo fue valorar los cambios hemodinamicos que, en reposo y tras ejer-
cicio, inducia la eritropoyetina en pacientes en hemodialisis con/sin hipertension arte-
rial (HTA).

Se seleccion6 un grupo de 12 pacientes, de 35 + 13 arios, que llevaban en didlisis
46 * 28. meses, siete je ellos con HTA previa, y con niveles medios de hemoglobina de
6,7 1 g/dl, a quienes se administrd6 EPO segin protocolo establecido. Se les realizd
ecocardiografia en modo My 2M con doppler, basal y tras ergometria, antes de comen-
zar con EPO y cuando se alcanzaron niveles de hemoglobina > 10 g/dl y/o hematocrito
> 30 %. Se eligi6 un grupo control para la ergometria de cuatro pacientes de cara a va-
lorar la influencia defconocimiento de la prueba sobre la posible mejoria de la capa-
cidad funcional. ‘ -

No hubo cambios significativos de parametros ecocardiograficos tales como diame-
tros de cavidades, grosor del septo o pared posterior y fraccién de eyeccién o acorta-
miento fraccional. La EPO elevo las cifras de tension arterial media (TAM) predialisis en
normotensos e hipertensos. Uno de los normotensos desarrollé hipertension y el 42 %
de los hipertensos precisaron incrementar dosis y/o nimero de hipotensores. Tras EPO,
el incremento del indice cardiaco durante el ejercicio fue mayor. Las resistencias peri-
féricas en reposo se elevaron y hubo un mayor descenso de éstas con el ejercicio tras
la mejoria de la anemia. La FPO mejoré la capacidad funcional y el grado de entrena-
miento de los pacientes. "

En resumen: la EPO aumenta la presion arterial debido a un incremento de resis-
tencias periféricas; mejora la capacidad funcional al ejercicio; incrementa el gasto car-
diaco durante el esfuerzo y garantiza una respuesta hemodinamica favorable durante el
mismo.

Palabras clave: Eritropoyetina. Cambios hemodinimicos. Hemodiélisis. Hipertension ar-
terial.

Recibido: 5-V1I-1990.

En version definitiva: 20-1X-1990.
Aceptado: 1-X-1990.
Correspondencia: Dr. M. Ramos Diaz.
Seccion de Nefrologia.

Hospital de la S. S. de Jerez.

Jerez de la Frontera.

- 52



Introduccion

EPO Y CAMBIOS HEMODINAMICOS

HAEMODYNAMIC CHANGES INDUCED BY ERYTHROPOIETIN
SUMMARY

Anemia of chronic renal failure is associated with a high cardiac output and normal
or lowered levels of peripheral vascular resistance. Erythropoietin (EPO) increases blood
pressure due to an elevation in peripheral vascular resistance.

Our aim was to evaluate haemodynamic changes induced by erythropoietin, in rest
and during exercise, in patients on haemodialysis with or without hypertension.

A group of twelve patiens, with age range 35 + 13 years, who were on regular dialy-
sis for 46 + 28 months, with haemoglobin concentrations of 6.7 + 1 g/dl, seven of them
with previous hypertension, was selected and administered rHUEPO according to estab-
lished protocol. Echocardiography in M mode and 2M with doppler, at rest and after
exercise, was performed prior to rHuEPO substitution and when hematocrit values were
stable at levels above 30 %. We selected a control group of 4 patients for the treadmill
exercise.

Left atrial diameter, left ventricular end-diastolic and end-systolic diameters, thickness
of interventricular and left ventricular posterior wall, ejection fraction and fractional shor-
tening remained constant. Erythropoietin increased predialysis blood pressure of nor-
motensive and hypertensive patients. Under rHuEPO one previously normotensive pa-
tient became hypertensive and 42 % of hypertensive patients required increase in an-
tihypertensive medication. After EPO the cardiac index fell, at rest (from 6.3 +1.2 to
5.6 £ 1.1 l/mn/m?), and a greater increase was archieved during exercise (42 + 27 % be-
for-EPO and 53 + 31 % whit EPO). 53 + 31 % with EPO). Peripheral vascular resistance in-
creased at rest (from 813 to 1.022 dyn-sec/cm5 in normotensive and from 1.397 to 1.523
dyn-sec/cm™ in hypertensive patients) and there was a greater fall with exercise after an
improvement in anaemia (19 £ 12 % before EPO and 26 + 16 % with EPO). Physical fit-
ness of dialysis patients is significantly improved with EPO (from 8 + 2.4 to 11.5+ 1.5
- mets and decrease of HR from 8 + 3 to 6 + 1 bpm/mets).

In short, EPO increases blood presure owing to an increase in peripheral vascular
resistance; it improves physical fitness; it increases cardiac output and guarantees a fa-
vorable haemodynamic response during exercise.

Key words: Erythropoietin. Anaemia. Hypertension. Haemodynamic changes. Haemo-
dyalisis.

La respuesta al ejercicio es un indicador mas sensible
que el reposo a la hora de valorar las alteraciones hemo-

La anemia de pacientes con insuficiencia renal croni-
ca terminal (IRCT) se asocia a un incremento del gasto
cardiaco y a valores normales o descendidos de resisten-
cias periféricas vasculares'.

La elevacién brusca del hematocrito mediante trans-
fusion sanguinea en estos pacientes se acomparna de un
descenso del gasto cardiaco e incremento de las resis-
tencias periféricas vasculares y cifras de tension arterial .

Diversos estudios multicéntricos muestran una inci-
dencia del 20-45 % de desarrollo o empeoramiento de
la hipertension tras la correccion de la anemia con eri-
tropoyetina humana recombinante (EPO)**

El aumento de la presion arterial tras EPO se relaciona
con un incremento de las resistencias periféricas vascu-
lares atribuible a una reversibilidad de la vasodilatacion
hipoxica titular’® y/o aumento de la viscosidad sangui-
nea®. Algunos autores han objetivado un descenso del
gasto cardiaco tras la mejoria de la anemia con EPO™ ™2,

dindmicas existentes en la anemia cronica™.

El objetivo de nuestro estudio fue valorar los cambios
hemodinamicos que el tratamiento con EPO inducia en
pacientes anémicos en hemodialisis, con o sin hiperten-
sion arterial (HTA) previa, tanto en reposo como tras el
ejercicio.

Material y métodos

Iniciaron el estudio 17 pacientes que llevaban al me-
nos seis meses en programa de hemodialisis con niveles
de Hb <10 g/dl y/o Hto <25 %. Se excluyeron anemias
por pérdidas, pacientes con intoxicacion clinica por alu-
minio, infecciones agudas e hipertensos no controlados.
Se administr6 EPO a dosis inicial de 50 Ul/kg/sesion con
adecuacion posterior de la misma hasta conseguir un ni-
vel 6ptimo de Hb (>10 g/dl) y/o Hto.(> 30 %). Finaliza-
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ron el estudio 12/17 pacientes: dos trasplantados, uno
falta de respuesta, dos excluidos por HTA severa y cefa-
leas persistentes.

La edad media fue de 35 + 13 arios (17-62), seis varo-
nes, con un tiempo medio en didlisis de 46 + 28 meses
(7-103), 7/12 eran hipertensos bien controlados y en tra-
tamiento desde al menos seis meses antes con inh. ECA
(n = 4) o calcioantagonistas (n = 3). La causa de IRCT era:
seis glomerulonefritis cronicas primitivas, dos nefropatias
lupicas, una S. Alport y tres nefropatias tubulointersticia-
les. Habian recibido previamente una mediade 9,2 £7,3
concentrados de hematies (0-20).

A todos los pacientes se les realizo, entre la primera
y segunda didlisis semanal, ecocardiografia modo M
2M con doppler al comienzo del estudio y cuando se al-
canzaron niveles 6ptimos de Hb/Hto. El intervalo entre
los estudios fue de 133 + 50 dias (69-214). Se determiné
de acuerdo con normas establecidas por la Sociedad
Americana de Ecocardiografia™: diametro de valvula aor-
tica, diametro de auricula izquierda, pendiente y apertu-
ra diastolica, diametros sistolico y diastolico de ventricu-
lo izquierdo, grosor del septum y pared posterior, frac-
cion de eyeccion y acortamiento fraccional. Igualmente
se calcul6 gasto cardiaco (GC = area adrtica x velocidad
media de flujo FC x distancia RR en msg), existiendo en
nuestra experiencia una correlacion del 90 % con el ob-
tenido mediante métodos invasivos™, indice cardiaco
(IC= gasto cardiaco/superficie corporal en I/mn/m?3,
tension arterial media (TAM) = TAS + 2 TAD/3 y resisten-
cias periféricas vasculares (RPV) = TAM - P. auricula dere-
cha x GC/80, habiéndose estimado como 10 mmHg la
presion aricular derecha en todos los pacientes.

En 10/12 pacientes (tres normotensos y siete hiper-
tensos) se realizd ergometria mediante plataforma o cin-
ta erFométrica segun protocolo de Bruce, siguiendo un
perfil triangular en el que se modifico la velocidad y/o
pendiente de la cinta y finalizando la prueba cuando se
alcanzaba la FC subméx (85 % de la maxima calculada se-
gin edad y sexo). Se determind: capacidad funcional o
Mets realizados (3,5 cal O,/mn/kg); frecuencia ‘cardia-
ca/Mets, indice tension-tiempo o doble producto final
DPF (FC max x PAS max) relacionado con el consumo
miocardico de O,"; tension arterial media (TAM), sisto-
lica (TAS) y diastolica (TAD); gasto cardiaco y RPV alcan-
zados inmediatamente después de lograr la FC subma-
xima. .

Para valorar si el conocimiento de la prueba de esfuer-
zo jugaba algin papel beneficioso sobre la mejoria de la
capacidad funcional en la segunda fase del estudio, con-
sideramos idoneo elegir un grupo control y por ello se-
leccionamos a cuatro pacientes en hemodialisis con
edad media de 53 + 9 afos, con tiempo medio en dia-
lisis de 35 + 20 meses, dos de los cuales eran hiperten-
sos, a quienes se les realizo la ergometria antes y cuatro
semanas después de administrar placebo i.v.

Método estadistico: los datos se expresan como la me-
dia més o merios desviacion estandar. Se utilizo la prue-
ba de la t de Student para datos pareados como anélisis
de parametros cuantitativos y la prueba de Wilcoxon para
valores no paramétricos. Se considerd estadisticamente
significativo una p <0,05.

Resultados

Tras un periodo de 133 + 50 dias la anemia mejord sig-
nificativamente, alcanzandose cifras de Hb de 11 + 1 g/dl
y Hto del 33,5 £ 3 % con dosis de mantenimiento de EPO
de 71 £ 33 Ul/kg/sesion.

Previo a EPO, los pacientes hipertensos mantenian ni-
veles de RPV significativamente mas altos que los normo-
tensos (1.391 + 372 frente a 813 # 146 din-sec/cm ), con
un indice cardiaco ligeramente superior en estos Gltimos
(6,9 0,7 frente a 5,8 £ 1,3 I/mn/m2 Las cifras de TAM
predidlisis fueron de 101 £ 5,7-mmHg en los hipertensos
y 81 10,6 mmHg en los normotensos. No existia dife-
rencia en cuanto al grado de anemia entre ambos gru-
pos (tabla 1).

Durante el periodo de observacion del estudio no
hubo variaciones significativas de parametros ecocardio-
graficos tales como tamanio de auricula izquierda, diame-
tros diastolico y sistolico de ventriculo izquierdo (DDVI'y
DSVI), grosor Jel septum y pared posterior, fraccion de
eyeccion y acortamiento fraccional (tabla II). -

La presion arterial media-predialisis tras tratamiento

‘con EPO se elevs™tarifo en hipertensos (101+5,7 a

117 £ 12 mmHg) como en los normotensos (81 6,7 a
95 + 16 mmHg), si bien alcanz6 mayor significacion en
los primeros (p <0.001 frente a p <0,01). Uno de los cin-
co pacientes previamente normotensos se hizo hiperten-
so tras EPO y hubo necesidad de incrementar la medi-
cacion hipotensora en 3/7 hipertensos previos: dos pa-

Tablal. Comportamiento hemodinamico previo al tratamiento con EPO
Hto IC RPV TAM
(%) (I/mn/m?) (din-sec/cm™) . (mmHg)
Hipertensos (n = 7) 207433 58%13 1.391 £ 372 101457
Normotensos (n = 5) 20,3+3,8 6,9+0,7 813 £ 146 81+10,6
NS p< 0,01 p< 0,005 p< 0,01

IC: indice cardiaco; RPV: resistencias periféricas vasculares; TAM: tension arterial media.
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Tabla Il.  Parametros ecocardiograficos (n = 12)

Pre-EPO Post-EPO
A. izquierda (mm).................. 40%5,6 39+3,5 NS
DDVI (mm)............... 51+0,5 5103 NS
Septum (mmj........... 133+1,3 132+15 NS
P. posterior (mm).... 13517 133:14 NS
FE (%6)...0.cvevrrrererennans 65,3+6,5 ' 655%6,1 NS
Acortamiento (%) ..o, 36,2%52  363t44 NS

-~

cientes necesitaron dos drogas (inh ECA + calcioantago‘-.-:.
nistas) y uno de tres drogas (inh ECA + calcioantagonis-.:

tas y alfa-metildopa). -
Al mejorar la anemia con EPO, descendi6 el indice car-

diaco (de 6,3 + 1,2 a 5,6 + 1,1 I/mn/m?), aunque sin:al-
canzar significacion estadistica, y las resistencias periféri- -
cas vasculares se elevaron significativamente de forma ..

global (de 1.150 + 414 a 1.314 1 369 din-sec) (tabla‘1ll).

Las RPV se elevaron tanto en los normotensos (desde

813 + 146 hasta 1.022 + 180 din-sec/cm*5) comd‘ en los
hipertensos (desde 1.391 £ 372 hasta 1.523'#325 din- -
sec/cm). L

Tras EPO aumento significativamente la capacidad fun-
cional o consumo energético medido como mdltiplo de
Mets (3,5 ml de O,/mn/kg o consumo en situacion ba-
sal) de 8 £ 2,4 a 11,5 + 1,5. El indice FC/Mets descendi6
significativamente de 8 +3 a 6 £ 1 spm. No hubo dife-
rencia significativa del doble producto final
(30.024 £ 7.599 frente a 30.650 + 5.126). En el grupo
control no encontramos diferencias significativas en la ca-
pacidad funcional alcanzada en la primera y segunda fase
del estudio {tabla V). o

El comportamiento hemodinamico al ejercicio, antes
de mejorar la anemia con EPO, se caracteriz6 por un in-
cremento significativo del”indice cardiaco (6,3+1,2 a
8,721 I/mn/m? (p.<0,005), asi como de TAS
(159 +29 a 194 + 36 mmHg), TAD (93+12a 98+ 10) y
TAM (de 115+ 16 a 129 f;lZ)""'(p<Q,001). Las resisten-
cias periféricas vasculares descendieron de forma signifi-
cativa durante el mismo desde 1.150 + 414 hasta
962 + 279 din-sec/cm (p <0,005).

Al comparar la respuesta al ejercicio entre las situacio-
nes previa y posterior a la correccion de la anemia con
EPO, observamos un mayor incremento porcentual del

Tabla Ill. Cambios hemodinamicos inducidos por EPO

€en reposo Yy tras ejercicio .

Pre-EPO  Post-EPO

IC (I/mn/m?) (n = 12)......e.... 6312 56+1,1 NS
RPV (din-sec/cm™) (n = 12)..... 1.150 £ 414 1.314 £ 369 p< 0,005
A LCE. (%) (n = 10) 42427 53£31  p< 0,001
V RPVE (%)(n = 10)... 19 +12 26£16 p<0,02
A TAME (%)(n = 10)..... 10+12 17 £10 NS

IC: indice cardiaco «en reposos; RPV: resistencias periféricas «<en reposos.
A ICE: Incremento porcentual del IC durante el ejercicio.

V RPVE: descenso porcentual de las RPV durante el ejercicio.

A TAME: incremento porcentual de la TAM durante el ejercicio.

indice cardiaco tras EPO (pre-EPO = 42 £ 27 %, post-
E PO = 53 + 31 %) asi como un descenso mas acentua-
do de las resistencias periféricas durante el esfuerzo en
el conjunto de los pacientes (pre-EPO = 10 + 12 %, post-
EPO = 26 + 16 %). No hubo diferencia significativa en la
respuesta tensional al ejercicio antes y después de la me-
joria de la anemia con EPO (tabla ll).

El descenso de las RPV con el ejercicio, después de ha-
berse mejorado la anemia con EPO, fue significativamen-
te mas acentuado en los hipertensos (desde 1.523 + 325
hasta 1.038 + 258 din-sec/cm, descenso porcentual del
31 %) que en los normotensos (desde 1.022 + 180 hasta
886 + 310 din-sec/cm, descenso porcentual del 13 %)
(p <0,001).

Discusion

La anemia crénica se asocia a un incremento del gas-
to cardiaco™ . La anemia de los pacientes urémicos se
acompafa de un gasto cardiaco elevado y resistencias
periféricas vasculares normales o bajas™% 11819,

En 1971, Neff' observé que los hipertensos con insu-
ficiencia renal tenian un patrébn hemodinamico caracte-
rizado por un alto gasto cardiaco y niveles de resisten-
cias periféricas normales o tan s6lo discretamente eleva-
das, lo que de alguna forma contrastaba con la mayoria
de los hipertensos, en los_que el mecanismo fisiopato-
logico esencial se debia a un incremento de las resisten-
cias arteriolares. Estudi6 el comportamiento hemodina-
mico de estos pacientes-tras una mejoria brusca (dupli-

Tabla IV. Comportamiento funcional ante el ejercicio

Grupo EPO (n = 10)

Grupo control (n = 4)

METS FC/METS DPF METS FC/METS DPF
12 faS€ v 824 8+32 30.024 £ 7.599 6,1%35 10+8 20.499 £ 14.646
2.4 f2S€ oo 115+15 61 30,650 £ 5,126 65+2 843 25.308 £ 5.779
p< 0,001 p< 0,01 NS NS NS NS

1.* fase: previo a EPO (grupo EPO) o placebo (grupo control).
2.* fase: posterior a EPO {grupo EPO) o placebo (grupo controf).
FC/METS: incremento de FC/METS; DPF: doble producto final.
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cacion del hematécrito) de su anemia mediante transfu-
sion sanguinea y observo que el gasto cardiaco descen-
dia mientras que las resistencias periféricas se duplica-
ban, a la vez que aumentaba en 20 mmHg la tension ar-
terial diastolica. Ante ello concluy6 que la HTA de la IRC
se debe esencialmente a un incremento de las RPV, que
la anemia es la responsable de una disminucion de las
resistencias periféricas y juega un papel protector sobre
la severidad de la HTA en estos pacientes y que el gasto
cardiaco se correlaciona directamente con el grado de
anemia’.

Al igual que lo publicado con anterioridad ¢, observa-
mos que tras EPO la presion arterial media se elevo en
normotensos e hipertensos, si bien este ascenso fue mas
significativo en estos ultimos. El aumento de la presion
arterial debe atribuirse al incremento de las resistencias
periféricas observado en ambos grupos de pacientes. El
descenso del gasto cardiaco tras la mejoria de la anemia
no alcanzo niveles estadisticamente significativos.

Los estudios clinico-experimentales existentes atribu-
yen el desarrollo o agravamiento de la hipertension arte-
rial con la administracion de EPO a un incremento de las
resistencias periféricas’2 y descenso inadecuado del
gasto cardiaco tras la elevacion de éstas® ™.

El aumento de las RPV se debe a un incremento de la
viscosidad sanguinea por una elevacion del hematocrito
—factor reologico®1°— y fundamentalmente a una regre-
sion de la vasodilatacion hipoxica compensadora que
acompaia a la anemia —factor geométrico—7"%%. Los hi-
pertensos tienen un diametro vascular disminuido, ini-
cialmente de tipo funcional debido a un incremento del
tono simpatico o liberacion de angiotensina y posterior-
mente por dano estructural de la pared del vaso, que li-
mita la capacidad vasodilatadora méaxima. La correccion
de la anemia mediante EPO conducira en muchos pa-
cientes a la inactivacion de la vasodilatacion tisular, a de-
senmascarar el incremento de las resistencias vasculares
subyacentes y posiblemente al desarrollo de hipertension
arterial®.

Algunos autores han objetivado que los pacientes que
habitualmente desarrollan HTA tras EPO se caracterizan
porque, junto al incremento descrito de las RPV, no con-
siguen normalizar el gasto cardiaco®. Habitualmente el
aumento de las RPV va acompanado de una caida en el
gasto cardiaco mediada por un mecanismo barorrefle-
jo™. Lo que actualmente no esta claro es por qué en al-
gunos enfermos el reajuste hemodinamico es adecuado
mientras que en otros el incremento de las resistencias
tras EPO es desproporcionado respecto al descenso del
gasto y, por tanto, desarrollan hipertensién arterial® 0.

La funcion miocérdica de pacientes en didlisis a me-
nudo esta descendida' 2" y con frecuencia tienen di-
latacion e hipertrofia ventricular izquierda® 22, La ane-
mia juega un papel patogénico fundamental en la apari-
cion de cardiomegalia-y descenso de la funcion miocar-
dica, junto a factores tales como: sobrecarga de volumen,
HTA, fistula AV, toxinas urémicas, hiperparatiroidismo y
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enfermedad valvular o isquémica® 23, El grado de ane-
mia se correlaciona directamente con el diametro tele-
diastélico de ventriculo izquierdo en ‘pacientes en diali-
SiSZZ, 23' .'

Algunos estudios recientes han objetivado tras la me-
joria de la anemia de pacientes en dialisis con EPO un
descenso del volumen ventricular izquierdo manifestado
como reduccion de los diametros sistolico y diastolico
de VI?* %, asi como una mejoria de la fraccion de eyec-
cion ventricular?, Por el contrario, fundamentalmente en
pacientes que desarrollan o empeoran su HTA, han ob-
servado un aumento de la hipertrofia ventricular™. Du-
rante el tiempo de observacion de nuestro estudio no
evidenciamos modificaciones significativas de los patro-
nes ecocardiograficos. Posiblemente sean necesarios es-
tudios a mas largo plazo para determinar con mas clari-
dad los efectos beneficiosos y adversos de la correccion
de la anemia sobre la funcién miocardica.

La anemia renal contribuye en gran medida a una dis-
minucion de la actividad fisica y tolerancia al ejercicio de
muchos pacientes en didlisis peribdica®. Al igual que en
otros estudios, hemos observado que la EPO mejora sig-
nificativamente la capacidad funcional durante el ejerci-
cio de estos pacientes? -2, La respuesta taquicardizan-
te ante el ejercicio disminuyo, lo que nos indica que el
grado de entrenamiento de los enfermos mejoré tras
EPO. .

La mejoria de la anemia con EPO aument¢ el gasto car-
diaco en situaciones de méaximo esfuerzo, mejorando,
por tanto, el aporte tisular de oxigeno durante el mismo.
El descenso de las RPV durante el esfuerzo fue mas acen-

- tuado en hipertensos que ‘en normotensos, lo que, sin

poder descartar el papel jugado por los hipotensores, po-
dria hacernos pensar que la EPO mejora el grado de
adaptabilidad vascular al ejercicio.

En resumen: la EPO aumenta las cifras de TAM de pa-
cientes en didlisis debido a un incremento de las RPV.
Mejora la capacidad funcional y el grado de entrenamien-
to. Durante el ejercicio aumenta el gasto cardiaco y ga-
rantiza una respuesta hemodinamica vascular favorable.
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