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RESUMEN

La patogénesis de la hipertension arterial (HTA) inducida por eritropoyetina (EPO) es
desconocida. Para valorar la posible implicacion del sistema nervioso auténomo (SNA) en
la respuesta hemodinamica a la EPO, estudiamos la funcion autonoma en 10 enfermos
con insuficiencia renal cronica en tratamiento con hemodialisis (HD) antes (pre-EPO) y
tras 7 meses de terapia con EPO (post-EPO). El estudio de la funcion del SNA se hizo
utilizando tres pruebas del sistema parasimpético (SP) (Valsalva, indice. 30/15 y variacion
de frecuencia cardiaca con la respiracion [FC]) y tres del simpatico (SS) (frio, nitrito de ami-
lo'y respuesta de la presion arterial [PA] a la bipedestacion). Los parametros cardiacos y
hemodinamicos (indice de masa ventricular izquierda [IMI], indice cardiaco [IC] y resis-
tencias periféricas [Rp]) se obtuvieron mediante ecocardiografia-doppler. Se realizaron tam-
bién estudios hormonales (catecolaminas, actividad renina y aldosterona). Comparados
con controles sanos, los enfermos presentaron en la fase pre-EPO una disfuncion del SP
(Valsalva: 1,64 £ 0,09 vs 1,74 £ 0,06, p < 0,007; indice 30/15: 1,2%0,02 vs 1,1+0,03,
p <0,05), FC (19,8+1,9 vs 8,723, p<0,01) y del SS (frio: 11,8 <2,3 vs 4,2<0,8,
p <0,01; nitrito de amilo: 12,7 + 2,4 vs 5,3 + 1,1, p < 0,01).

La variacion de la PA con la bipedestacién fue similar a la de los controles. Conside-
rados los 10 enfermos, la EPO indujo un aumento significativo de las Rp (1.147 = 137 vs
1.276 £ 81 din/cm/seg-5, p <0,05) y una disminucién del IC (4,0+0,3 vs 3,4+0,2)
En 5 enfermos se evidencié un aumento de la PA (grupo respondedor [R]), y en 5 Ia
PA no se modificé (grupo no respondedor [NR]). El aumento de la Rp fue similar en los
dos grupos. El IC disminuyo significatiamente solo en el NR. El IMVI aument6 signifi-
cativamente (189 + 27 vs 226 + 26 g/m’, p <0,05) en el R y no se modificé en el NR.
No se observaron diferencias signficativas entre los dos grupos en las pruebas del SNA ni
en los parametros hormonales. De nuestros resultados se deduce que la respuesta hi-
pertensiva a la administracion de EPO en enfermos en HD no esta relacionada con la pre-
sencia de disfuncién del SNA.
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BLOOD PRESSURE, ERYTHROPOIETIN AND AUTONOMIC FUNCTION
SUMMARY

The pathogenesis of hypertension induced by erythropoietin (EPO) therapy has not
been completely elucidated. To asses the possible implication of the autonomic nerous
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system in the hemodynamic response to EPO administration, we studied the autonomic
function in 10 patients undergoing hemodialysis before and after 7 months receiving EPO.
Assessment of autonomic function was performed using 3 tests of the parasympathetic
system (Valsalva, 3015 ratio and heart rate variation) and 3 tests of the sympathetic system
(cold pressor test, amyl nitrite inhalation and orthostatic blood pressure). Cardiac and he-
modynamic parameters (left ventricular mass [LVM], cardiac index [Cl] and systemic vascu-
lar resistances [VR]) were assessed by M-mode and déppler echocardiography. Hormonal
parameters (cathecholamines, renin activity and aldosterone) were also £termined. Be-
fore EPO administration there was a significant difference between patients and normal
subjects on parasympathetic tests (Valsalva 1.74 £ 0.06 vs 1.64 £ 0,09, p <0.001; 30/15
ratio 1.10 # 0.03 vs 1.21 2 0.02, p < 0.05; heart rate variation 8.76 + 2.31 vs 19.80 £ 1.99,
p < 0.07) and on sympathetic tests (cold 4.27 + 0.87 vs 11.82 £ 2.38, p < 0.07; amyl nitrite
5.39+1.11 vs 12.77 + 2.47, p <0.01). Following correction of anemia by EPO, the VR
increased (1.147 + 137 vs 1.276 + 81 din/cm/sec-5, p < 0,01) and CI fell (4.0+0.3 vs
3.4 #0.2 I/min/m?, p < 0.05). Hormonal parameters and autonomic function were unal-
tered. In 5 patients, blood pressure did not change (non-responder group [NR]) while hy-
pertension developed in 5 other patients (responder group [R]). After the treatment, VR
increased: in both groups however Cl decreased only in NR:(4.16 +0.58 vs 3.18 + 0.30

I/min/m?, p < 0.05) but not in R (3.97 £ 0.38 vs 3.66 + 0.28 I/min/m’).

In contrast, LVM increased in R (189 + 27 vs 226 + 36 g/m?, p < 0.05) and remained
unchanged in NR. There was no difference either in autonomic tests or in hormonal pa-
rameters between those that increased their blood pressure and those that did not.

These results suggest that inappropriate cardiovascular responses to correction of the
anemia with EPO are not related to nervous autonomic system dysfunction.

Key words: Erythropoietin. Hypertension. Autonomic function.

Introduccion

Uno de los efectos més destacados que tiene la eritro-
poyetina humana recombinante (EPO) cuando se utiliza
para el tratamiento de la anemia de la insuficiencia renal
cronica es la aparicion o agravamiento de la hipertension
arterial (HTA)™3. Estudios sobre los efectos hemodinami-
cos de la EPO demuestran un aumento de las resisten-
cias periféricas sistémicas (Rp)*¢. Son muchos los factores
invocados como responsables de este hecho: aumento
de la viscosidad, pérdida de la vasodilatacion hipoxica,
efecto vasoconstrictor de la EPO, activacion de sustancias
vasopresoras y alteraciones de factores endoteliales vaso-
rreguladores, entre otros?'%. Pese a que la correccion
parcial de la anemia por EPO se acompafa de un au-
mento de las Rp, el comportamiento de la presion arte-
rial no es homogéneo, incrementando en unos enfermos

disminuyendo en otros'". La rapidez de la correccion de
ra anemia y la existencia previa de HTA pueden ser fac-
tores de riesgo para el desarrollo de HTA"32, 1a patoge-
nesis de la HTA inducida por EPO es, no obstante, des-
conocida, pese a las mdltiples investigaciones realizadas.
En algunos estudios se ha objetivado que tras la correc-
cion de la anemia por EPO el descenso del gasto cardia-
co (GC) es inadecuado para el aumento de las Rp, lo que
provocaria un incremento de la presion arterial (PA)>.

Existen mecanismos reflejos que interconexionan los
determinantes de la PA (GC y Rp). A partir de aferencias
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cardiopulmonares, arteriales y viscerales conectadas con
centros nerviosos, se controla la actividad del simpatico y
parasimpatico, que, actuando a nivel cardiaco y vascular,
condicionan respuestas hemodinamicas adecuadas™.
Ante estas consideraciones hemos planteado la hip6tesis
de que la HTA inducida por EPO puede tener como base
patogénica una disfuncion autonoma que impida reajus-
tes hemodinamicos adecuados. Para verificar esta hipote-
sis estudiamos la funcion autbnoma y parametros hemo-
dinamicos en un grupo de enfermos en hemodialisis (HD)
antes de iniciar terapia con EPO y tras siete meses de tra-
tamiento.

Material y métodos

Estudiamos 13 enfermos con insuficiencia renal créni-
ca (IRC) en tratamiento con HD (tres sesiones/semana).
Completaron el estudio 10 enfermos (3 muijeres, 7 varo-
nes), de una edad de 41,4 £ 3,7 (x £ ES) afios y una estan-
cia en HD de 42 £ 4,6 meses. la IRC era secundaria a glo-
merulonefritis cronica en 6 casos, pielonefritis cronica en
2 y de etiologia no definida en 2 enfermos. Siete enfer-
mos recibian terapia antihipertensiva (calcioantagonistas
{/o inhibidores de ECA) y tres mantenian valores norma-
es de PA solo con HD. Para inclusion en el estudio se exi-
gieron ausencia de enfermedad sistémica, anemia renal
con niveles de Hb inferiores a 10 g/dl y test de desferro-



xamina negativo®. El estudio fue prospectivo y compren-
dio las siguientes fases:

1. Suspension de drogas antihipertensivas como mini-
mo 5 dias antes del estudio de funcion autbnoma y car-
diaca (3 enfermos fueron excluidos por elevacion excesi-
va de PA en esta fase).

2. Valoracion de la funcion autonoma, parametros he-
modinamicos y factores humorales (fase pre-EPO).

3. Administracién de EPO i.v. posdialisis a una dosis
inicial de 35 U/kg/sesion con ajustes mensuales para
mantener niveles de Hb superiores a 10 g/dl.

4. Nueva valoracion de funcion autonoma, hemodina-
mica y determinaciones hormonales 7 meses después de
iniciar terapia con EPO (fase post-EPO) previa suspension
de drogas antihipertensivas como en la fase inicial.

Todos los estudios se realizaron por la mariana, en ayu-
nas, tras una noche sin café ni tabaco, 24 horas después
de la Gltima HD y en la mitad de la semana. Los enfer-
mos recibieron medicacion adicional con carbonato cal-
cico, complejos polivitaminicos y ferroterapia oral.

Estudios hormonales y hematolégicos

Tras un periodo de una hora de puncion de venta perifé-
rica y de permanecer en dectibito supino, se extrajo san-
gre para determinacion de actividad renina (RIA), cateco-
laminas (HPLC), aldosterona (RIA) y eritropoyetina (ELISA).
Después de dos minutos de bipedestacion se repitieron
los mismos estudios. Mensualmente se realizé control
bioquimico y hematimétrico.

Estudios de funcién autbnoma

La valoracion de la funcién autbnoma se hizo median-
te tres pruebas que analizan el sistema parasimpatico (SP):
variacion de la frecuencia cardiaca con la respiracion pro-
funda, cociente 30/15 y maniobra de Valsalva y tres
pruebas del sistema simpatico (SS): respuesta de la PA a
la bipedestacion, test del frio y del nitrito de amilo™ V7. Es-
tas pruebas fueron realizadas siempre por la misma per-
sona, con un intervalo de 10 minutos y siguiendo siempre
el mismo orden secuencial. La valoracion de los cam-
bios de frecuencia cardiaca se hizo por monitorizacién

electrocardiogréfica continua. La PA se obtuvo mediante _

esfigmomanémetro de Hg. La presion arterial media (PAM)
se defini6 como la suma de la PA diastélica y un tercio de
la diferencia entre PA sistolica y diastolica. Los detalles por-
menorizados de las pruebas de Valsalva, frio y nitrito de
amilo se describen en otra publicacion™. El resultado de
la prueba de Valsalva se expres6 como la relacion
FC2/FC4 (frecuencia cardiaca maxima en esfuerzo/fre-
cuencia cardiaca minima en los 15 segundos tras libera-
cion de esfuerzo). Los resultados de los test del frio y ni-
trito de amilo se expresaron como VR-R/VPAM (diferen-
cia entre R-R antes y R-R minimo después del estimulo
{mseg)/diferencia entre PAM antes y PAM méxima (frio) o
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minima (nitrito) después del estimulo (mmHg). Para la va-
loracion de los cambios de frecuencia cardiaca con la res-
piracion, el enfermo, en posicion sentada, realizaba res-
piraciones profundas mientras se registra de forma conti-
nua una derivacion electrocardiografica en la que se mar-
ca el comienzo de cada inspiracion y espiracion. Se mide
el intervalo R-R maximo durante la espiracion y el minimo
de la inspiracion. El resultado se expresa como la diferen-
cia entre la media de la frecuencia cardiaca maxima y mi-
nima. Para el estudio del indice 30/15, el enfermo per-
manecia en declibito supino durante tres minutos, adoptan-
do posteriormente la bipedestacion activa mientras se
hace registro electrocardiografico continuo durante un mi-
nuto, anotando el inicio de la bipedestacion. Se localiza
el intervalo R-R maés corto cerca del latido 15 y el mas
largo cerca del latido 30. El resultado se expresa por
el indice 30/15. El estudio de la respuesta de la PA a la
bipedestacion se hizo tras 13 minutos de dectbito supi-
no, en los que se toma tres veces la PA. A los 15 y 60 se-
gundos de la bipedestacion se hacen nuevas tomas de
PA. la diferencia entre la media de la PA sist6lica en de-
cabito y la PA sistolica mas baja en bipedestacion se con-
sidera como cambio postural de la PA.

Como grupo control de las pruebas de funcion auto6-
noma se utilizaron 11 individuos sanos (3 mujeres, 8 va-
rones) de una edad de 45,5 + 4 anos.

Parametros hemodinamicos y funcion cardiaca

Se consider6 como valor de la PA pre-EPO el prome-
dio de la PA predilisis durante el mes previo al inicio de
dicha terapia, como valor durante el tratamiento al pro-
medio mensual de la PA predialisis y como valor de PA
post-EPO el promedio de la PA predialisis durante el sép-
timo mes de tratamiento.

La determinacion del GC y de Rp se hizo mediante eco-
cardiografia combinada (bidimensional-M-doppler) utili-
zando métodos ya descritos en otra publicacion®. El in-
dice cardiaco (IC{ se calculé dividiendo el GC por la su-
perficie corporal. £l célculo de la masa ventricular izquier-
da (MVI) se hizo por férmulas estandar®. El indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) se obtuvo dividiendo la MVI
por la superficie corporal.

El estudio estadistico se hizo utilizando el programa Mi-
crostat. Previa comprobacion de la distribucion, se aplico
la t de Student de datos pareados para comparacion de
los cambios secuenciales y la de datos no pareados para
comparacion de los grupos y el coeficiente de correla-
cion. Los datos se expresan como X + ES {media + error es-
tandar).

Resultados

Pre-EPO versus post-EPO

La dosis inicial y final de EPO fue de 2.508 + 126 y
3.308 + 438 U/sesion, respectivamente (p = 0,057). Los
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niveles séricos de eritropoyetina aumentaron significativa-
mente (15,8 + 2 versus 29,2 + 3 mU/ml, p < 0,005). La ad-
ministracién de EPO indujo un aumento progresivo y s:jg-
nificativo de los niveles de Hb (p < 0,0001) {fig. 1) y de
Hto (20 £ 0,71 versus 312 0,78, p <0,001). No existieron
diferencias en el peso entre los dos periodos (68,3 + 4,7
versus 68,5 £ 4,8 kg). La PA sistolica y diastolica aumenta-
ron tras EPO, sin alcanzar significacion estadistica
(148,7 £ 4 versus 1541+4 y 80,142 versus 854+3
mmHg, respectivamente). Los otros pardmetros hemodi-
namicos se reflejan en la tabla 1. Se observé un aumento
significativo de las Rp y un descenso significativo del IC.
No existieron diferencias significativas en los valores basa-
les y tras estimulacion de catecolaminas, actividad renina
ni aldosterona (tabla I). En la tabla Il se expresan los re-
sultados de las pruebas de funcion autonoma. Compara-

Tabla I. Parametros hemodinamicos y hormonales en
los enfermos antes (pre-EPO) J después (post-
EPO) de la administracion de eritropoyetina
{(x £ ES)
Pre-Epo Post-Epo
PAM (MMHE) ccovevvencrerrerrirereenne 102,6 £ 2,7 108,313,8
FC (I/min) .. 76,3120 77,0+22
IMV (g/m) ... 189,6 + 16,5 208,4 23,7
IC (i/min/m? ... 40403 34202
Rp (din.cm.seg.=5) .ccorvecrrrecennne 1.147,0 £ 137 1.276,0 £ 81**
Catecolaminas (pg/ml):
T R — 507,0 £ 60 4170435
Bipedestacion ... 674,0+70 524,0 + 50
0,97 £0,26 1,16 £ 0,50
1,82 £ 0,62 1,42 10,62
Aldosterona (pg/ml):
SUPING e 357 £55 372157
Bipedestacion ...........veweee.. 386 £ 63 432+ 69

PAM: presion arterial media; FC: frecuencia cardiaca; IMM: indice de masa ven-
tricular izquierda; IC: indice cardiaco; Rp: resistencias periféricas; *: p <0,01;
**p < 0,05.

120

110 1

PAM (mmHg)

A\N
A
A\Y

A\Y

Hb (g/dl)

8 4

MESES

Fig. 1.—Evolucién de la presién arterial media (PAM) y de los valores
de hemoglobina (Hb) en los enfermos con respuesta hipertensiva
(circulos negros) y sin respuesta hipertensiva (circulos blancos).

dos con los controles, los enfermos presentaron valores
significativamente inferiores en todos los tests de funcion
parasimpatica y en dos de funcion simpatica. La variacion
de la PA con la bipedestacion fue el (nico parametro que
no difiri6 entre los dos grupos. Considerando como limi-
te inferior de la normalidad X + 1 DE observada en los con-

Tabla Il. Parametros de funcién auténoma
Frio Nitrito Decfbito-bipedestacion Valsalva 30/15 Inspiraci6bn-espiracion
ARR/ APAM AR-R/ APAM mmHg FC2/FC4  R-R30/R-R15 Latidos/minuto

Controles  x 11,82 12,77 1,87 1,64 1,21 19,80

ES 2,38 2,47 1,67 0,09 0,02 1,99

p < 0,01 <0,01 NS < 0,001 <0,05 <0,01
Enfermos
pre-EPO X 4,27 5,39 - 6,58 1,14 1,10 8,76

ES 0,87 1,1 341 0,06 0,03 2,31

p NS NS NS NS NS NS
Enfermos
post-EPO X 3,69 5,85 - 8,94 1,19 1,17 12,38

ES 0,84 1,06 2,57 0,03 0,05 3,70

AR-R/ APAM: variacion R-R/variacion presion arterial media; FC2/FC4: frecuencia cardiaca méaxima esfuerzo/frecuencia cardiaca minima postesfuerzo; R-R30/R-R15: R-R

mas largo cerca del latido 30/R-R més corto cerca del latido 15.
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troles, los enfermos presentaron mayor disfuncion para-
simpatica que simpatica. No se objetivaron cambios sig-
nificativos de la funcién auténoma tras la administracion
de EPO (figs. 2 y 3).

Grupo con respuesta hipertensiva versus grupo sin
respuesta hipertensiva a la administracion de EPO

De los 10 enfermos estudiados, cinco requirieron au-
mento de dosis o nimero de farmacos antihipertensivos
(grupo respondedor [R]) y en otros cinco se mantuvo o dis-
minuy6 la medicacién antihipertensiva (grupo no respon-
dedor [NR]). No existieron diferencias en la PAM pre-EPO
entre los dos grupos (100,1 £ 5 versus 105,1 £ 2,5 mmHg).
La dosis inicial y final de EPO fue similar en los dos gru-
pos {2.596+ 188 y 2.816 £ 504 versus 2.420+180 y
2.800 £ 665 U/sesion, respectivamente). Las variaciones
de la Hb fueron similares entre los dos grupos (fig. 1). No
existieron diferencias en los valores iniciales y finales de
Hto del grupo R (20 £ 1,34 y 30,4 + 0,60 %) y del grupo
NR 20 £ 0,70 y 31,6 £ 1,5 %, respectivamente). Los para-
metros cardiohemodinamicos y hormonales se reflejan en
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la tabla [Il. Destacan como hechos mas relevantes un au-
mento del IMVI en el grupo respondedor y una disminu-
cion significativa del IC en el grupo no respondedor. Pese
a incrementar la medicacion antihipertensiva en el grupo
respondedor, éste presentd un incremento de la PAM,
cuyo valor se acerco a la significacion estadistica (0,05 <
p <0,1) {fig. 1). La variacion porcentual de las Rp tras la
EPO fue similar entre los dos grupos; sin embargo, los en-
fermos sin respuesta hipertensiva evidenciaron un de-
cremento porcentual del IC significativamente superior
{p <0,05) al observado en el grupo con respuesta hiper-
tensiva (fig. 4). No existieron diferencias significativas en
las pruebas de funcion auténoma antes y después de la
EPO entre los dos grupos (figs. 2 y 3). No se evidencio co-
rrelacion significativa entre los valores de las pruebas de
funcién autonoma y los parametros hemodinamicos.

Discusion

La patogénesis de la frecuente respuesta hipertensiva
de los enfermos con IRC a la administracién de EPO es

FUNCION PARASIMPATICA

fig. 2.—Valores de los tests de
funcion parasimpatica antes
(pre-EPO) y después (post-EPO)
de la administracion de
eritropoyetina en los enfermos
con (circulos negros) y sin

0,5 (circulos blancos) respuesta
hipertensiva. La linea continua
refleja el limite inferior de la
normalidad (% - 1 DS) en los
controles.

Fig. 3.—Valores de los tests de
funcién simpética antes (pre-EPO)
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y después (post-EPO) de la
administracién de eritropoyetina
en los enfermos con (circulos
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respuesta hipertensiva. La linea
continua refleja el limite inferior
de la normalidad.
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Tabla lll.  Parametros hemodinamicos y hormonales an-
tes (pre-EPO) y después (post-EPO) de la admi-
nistracion de eritropoyetina en los enfermos

con (HTA) y sin (no HTA) respuesta hiperten-

siva
HTA No HTA
X ES X ES

PAM (mmHg) pre-EPO 100 49 1052 25

post-EPO 110 37 106,6 7,1
FC (I/min) pre-EPO 76 2 76 4

post-EPO 76 2 78 4
IMVI (g/mz) pre-EPO 189 27 190 21

post-EPO 226 36 190 32
IC {/min/m?) pre-EPO 3,91 0,38 4,16 0,58

post-EPO 3,66 0,28 3,18* 0,30
Rp (din.cm.seg.-)

pre-EPO  1.164 120 1.130 264

post-EPO  1.339 43 1.212 161
Eritropoyetina (mU/ml)

pre-EPO 15 34 16 2,6

post-EPO 23* 2,1 35* 49
Catecolaminas (pg/ml)

pre-EPO 551 75 464 98

post-EPO 417 39 417 62
Actividad renina (ng/ml/h)

pre-EPO 1,39 0,27 0,55 0,38

post-EPO 1,07 0,32 1,35 1,04
Aldosterona (pg/ml)

pre-EPO 354 84 360 80

post-EPO 288 74 455 77

PAM: presion arterial media; FC: frecuencia cardiaca; IMVI: indice de masa ventri-
cular izquierda; IC: indice cardiaco; Rp: resistencias periféricas; *: diferencia signi-
ficativa con pre-Epo.

tema de debate, barajandose multiples teorias™"'. Con el
presente estudio no pretendemos aclarar la causa de la
HTA inducida por EPO. Intentamos tnicamente analizar
la posible implicacién del sistema nervioso autbnomo en
la respuesta hemodinamica a la EPO. En nuestro conoci-
miento, no existen estudios previos que, basados en tests
clinicos y hormonales, investiguen de forma secuencial la
relacion entre EPO, funcién auténoma y parametros he-
modinamicos. Hemos planteado la hipotesis de la exis-
tencia de un reajuste hemodinamico inadecuado condi-
cionante de HTA que tenga como base una disfuncién au-
tonoma.

Al igual que lo observado en otros estudios*®, la admi-
nistracion de EPO promovié un aumento de las Rp y una
disminucion del gasto cardiaco, respuesta similar a la ob-
tenida cuando la concentracion de Hb se incrementa por
otros medios?'. En el presénte trabajo comprobamos que
el incremento de las Rp fue similar en el grupo con res-
puesta hipertensiva y en el grupo sin respuesta hiperten-
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Fig. 4.—Variacion porcentual (antes y después de eritropoyetina) de la
presion arterial media (PAM), indice de masa ventricular izquierda
(IMVI), indice cardiaco (IC) y resistencia periférica (Rp) en los enfermos
con (HTA} y sin respuesta hipertensiva (no HTA). *: p < 0,05.

siva, mientras que el descenso del IC fue significativamen-
te superior en el grupo «no respondedor. El aumento de
las Rp tras EPO ha sido atribuido a fenbmenos reologicos
secundarios a la elevacion del Hto, captacion de dxido ni-
troso vasodilatador por la Hb y diversos efectos directos
o indirectos de la EPO™"". Los estudios de los efectos de
la EPO sobre catecolaminas, renina y aldosterona no han
sido concluyentes, evidenciando ausencia de modifica-
cion, elevacion o disminucion de estos mediadores?24.
Nuestros resultados no nos permiten definir la causa de
la elevacion de las Rp. Los factores hormonales estudia-
dos no experimentaron modificaciones con la EPO, por
lo que no parecen responsables del aumento de las Rp.
Por otra parte, la variacion de la Hb, la dosis de EPO y el
aumento de las Rp fueron similares en el grupo «respon-
dedon y «no respondedom, por lo que no se puede des-
cartar una relacion entre ellos.

Ante cambios similares de las Rp, las diferencias de la
PA entre los dos grupos deben basarse, por tanto, en di-
ferente comportamiento del gasto cardiaco, el otro deter-
minante de la PA. Los cambios similares de Hto y de peso
en los dos grupos nos permiten asumir que no existieron
diferencias en el volumen circulatorio, hecho observado
por otros autores®. Por otra parte, la frecuencia cardiaca
fue igual en los dos grupos. La disminucion inadecuada
del gasto cardiaco en el grupo con respuesta hipertensiva
sugiere un fallo de la autorregulacion cardiovascular. ;Pue-
de basarse esta anomalia en una contrarregulacion defi-
ciente mediada por mecanismos barorreflejos?



Nuestro estudio evidencia que los enfermos urémicos
antes del tratamiento con EPO tienen una alteracion au-
tonoma que afecta tanto a la rama parasimpéatica como
a la simpatica, predominando la disfuncion de la prime-
ra. En un trabajo previo comprobamos que los enfermos
en HD presentaban una respuesta anémala a la manio-
bra de Valsalva y al nitrito de amilo con respuesta normal
al frio, combinacion que sugjere una alteracion a nivel de
los barorreceptores'. A diferencia de aquél, en el presen-
te trabajo observamos también una respuesta anormal al
frio. Es probable que el mayor tiempo de estancia en HD
justifique esta diferencia. La existencia de alteraciones a ni-
vel de barorreceptores puede condicionar HTA. La dener-
vacion de las fibras aferentes del arco aortico y seno ca-
rotideo produce HTA en los animales®. La combinacion
de las anomalias encontradas en los tests de funcion au-
tonoma no nos permite localizar la lesion a nivel de ba-
rorreceptores, rama eferente correspondiente (simpatico
o parasimpatico) o de todos los componentes del arco ba-
rorreflejo. En cualquier caso, la ausencia de diferencias en
los tests de funcion auténoma entre «respondedores» y
«no respondedores» antes y después de la EPO, asi como
la falta de correlacion entre aquéllos y los cambios de los
parametros hemodinamicos, sugieren que la disfuncion
autobnoma, definida por tests habituales, no desempena
un papel importante en la respuesta hipertensiva a la EPO.

La ausencia de modificacion de la funcion autonémica
tras la administracion de EPO sorprende teniendo en
cuenta algunas consideraciones teoricas. Por una parte, la
correccion de la anemia debe mejorar el aporte de O, y
disminuir la actividad simpatica. Ni los valores de los tests
clinicos de funcién simpatica se modificaron ni observa-
mos cambios en los valores de catecolaminas después de
la administracion de EPO. Otros autores han objetivado
incremento de las catecolaminas inducido por EPO? 3. §j
bien no podemos excluir un efecto de la EPO en la sen-
sibilidad a las catecolaminas, nuestros resultados sugieren
que la administracion de EPO no modifica la actividad
simpatica. Por otra parte, dado que en la hipertrofia car-
diaca pueden existir alteraciones de los barorreceptores
atribuibles, probablemente, a una disminucién de la sen-
sibilidad para su activacion o desactivacion por la hiper-
trofia vascular concomitante?, es de esperar que los cam-
bios de masa cardiaca inducidos por la EPO se acompa-
fien de modificaciones de la funcion autonoma. Se ha
comprobado que la EPO produce una regresion parcial o
total de la hipertrofia cardiaca?-28. En nuestro estudio ob-
servamos que la administracion de EPO no se asocié a
modificaciones de la masa ventricular izquierda en aque-
llos pacientes sin respuesta hipertensiva, mientras que
aquélla aumento en los que desarrollaron hipertension.
Con la prudencia aconsejada por la limitacion del nime-
ro de pacientes y el corto periodo de seguimiento, pode-
mos decir que el comportamiento de la PA tras EPO con-
diciona los cambios de la masa ventricular izquierda. Los
tests de funcion autbnoma no experimentaron deterioro
en los enfermos en los que aumentd la masa ventricular
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ni se objetivo correlacion entre aquéllos y ésta, por lo que
no podemos invocar el grado de hipertrofia cardiaca
como responsable de la disfuncién auténoma. En un ana-
lisis diferente podriamos especular que el aumento del
grado de hipertrofia cardiaca es un factor determinante
de la respuesta hipertensiva a la EPO. Se ha comprobado
una masa ventricular izquierda anormal en personas nor-
motensas con una respuesta hipertensiva al ejercicio®. Por
otra parte, una hipertrofia cardiaca severa podria condi-
cionar una menor distensibilidad cardiaca y, por tanto,
una reducida capacidad del corazébn para acomodarse al
incremento de las resistencias periféricas y, consecuente-
mente, HTA. Estudios de la repercusion c},e la EPO sobre
la funcion diastolica podrian contribuir a aclarar estas in-
cognitas.

En resumen, de nuestros resultados podemos concluir
que no hay evidencia de que la respuesta hipertensiva a
la administracion de EPO en enfermos urémicos en trata-
miento con HD esté relacionada con la presencia de dis-
funcion auténoma.
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