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Efectos hemodinamicos del tratamiento con

eritropoyetina
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La reciente introduccion de la eritropoyetina humana
recombinante ha abierto nuevas e importantes perspecti-
vas en el tratamiento de la anemia de la insuficiencia re-
nal, mejorando la calidad de vida de los pacientes urémi-
COS.

Su eficacia es conocida tanto en los enfermos en tra-
tamiento sustitutivo como en los que ain se encuentran
en situacion predidalisis.

Como la anemia contribuye en forma no despreciable
a la patologia cardiaca de los urémicos, pudiendo ocasio-
nar dilatacion y disfuncion ventricular®?, cabria esperar
que el tratamiento con eritropoyetina mejorara al menos
parcialmente esta patologia. :

Sin embargo, desde los primeros ensayos clinicos se
vio que la correccion de la anemia con esta hormona pue-
de provocar hipertension>>.

Este efecto se ha descrito con una frecuencia variable,
oscilando en las series méas amplias alrededor del 30 %*.

Parece, pues, que la correccion de uno de los factores
favorecedores de patologia cardiaca podria inducir en al-
gunos casos la aparicion de otro no menos perjudicial.

Quiza por esta razon, desde que se comenzo a gene-
ralizar el uso de la eritropoyetina, son numerosos los es-
tudios que intentan analizar las causas de este fenome-
no, asi como la repercusion final del tratamiento con
rHUEPO sobre la situacion cardiaca de los pacientes en
hemodialisis 7. '

Repercusiones hemodinamicas de la anemia

La primera consecuencia de la anemia es la disminu-
ci6n en la viscosidad sanguinea, ya que este parametro
depende directamente del hematocrito™.

El descenso en la viscosidad y otros factores (hipoxia ti-
sular, acimulo de metabolitos vasodilatadores, sistema
nenioso autonomo) originan vasodilatacion y disminu-
cion de las resistencias periféricas, ocasionando este he-
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cho aumento del retorno venoso y, en consecuencia, del
gasto cardiaco™.

Esta secuencia es coman a los pacientes anémicos con
funcion renal normal y a los urémicos. No obstante, en
estos Gltimos algunos autores han encontrado unas resis-
tencias periféricas inadecuadamente altas para la intensi-
dad de la anemia, por lo que se ha sugerido que los ure-
micos tienen una especial reactividad vascular, a la que
posiblemente no es ajena la importante elevacion de la
renina plasmatica presente en algunos de ellos™™.

. Efectos hemodinamicos de la correccion de la anemia

con rHuEPO

Existe acuerdo practicamente unanime entre los distin-
tos autores en que la correccion de la anemia con eritro-
pogetina provoca aumento en las resistencias periféricas
y disminucién del gasto cardiaco, en forma similar a lo
descrito hace veinte afios con transfusiones” .

Estos datos han sido obtenidos casi siempre en las fa-
ses iniciales del tratamiento, siendo alin necesarios estu-
dios amplios que los analicen a mas largo plazo.

No obstante, Abdulhdi y cols. han encontrado que,
después de un aito de tratamiento, estos parametros no
son diferentes de los basales, siendo en este sentido la
experiencia de nuestro grupo similar %,

Posiblemente pasado el periodo de ascenso rapido de
la hemoglobina se hagan evidentes algunos fenomenos
compensadores que anulen la vasoconstriccion inicial, lle-
vando de nuevo a los pacientes a una situacion de equi-
librio.

rHuEPO e hipertension arterial

Los cambios hemodinamicos antes comentados po-
drian ser simplemente la légica respuesta compensadora
a la correccion de la anemia; sin embargo, la aparicion
de hipertension arterial en un porcentaje no despreciable
de pacientes indicaria que, al menos en ellos, esta res-
puesta no es la adecuada, bien por una excesiva eleva-
cion de las resistencias periféricas, bien por el deficiente

. descenso en el gasto cardiaco. Ambas hipétesis estarian
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avaladas por los estudios de Landerlett y Buckner, respec-
tivamente, aunque todavia no han sido absolutamente
confirmadas "2,

En esta situacion se han descrito distintos factores cli-
nicos como favorecedores de hipertension arterial.

Eschbach, pionero en el tratamiento con rHUEPO, en-
contré en una amplia serie de pacientes que la frecuen-
cia de hipertension era mayor en los que partian de mas
bajos niveles de hemoglobina?,

Estos datos no han sido confirmados posteriormente,
indicando la mayoria de los estudios que la incidencia de
hipertension es mayor en los pacientes previamente hi-
pertensos y que existe relacion entre la elevacion de la
tension arterial, la dosis de inicio de eritropoyetina y el
menor tiempo de respuesta.

Asi, en el estudio multicéntrico aleman, el incremento
tensional fue mayor en los pacientes tratados con dosis
mas altas. Lo mismo ocurri6 en el estudio canadiense, en
el que ademas se ha conseguido demostrar correlacion
entre la elevacion de la Hb durante las cinco primeras se-
manas de tratamiento y el incremento de la presion ar-
terial 2 3,

Recientemente estan apareciendo estudios utilizando
dosis bajas por via subcutanea; en los que la hipertension
arterial parece estar ausente .

En nuestra experiencia, utilizando unas dosis iniciales
de 50 U/kg, el 37 % de los pacientes desarrollaron hiper-
tension durante el periodo de elevacion de la hemoglo-
bina. En los estudios ecocardiograficos encontramos que
estos tenian, al alcanzar la hemoglobina diana, mayor gas-
to cardiaco e.iguales resistencias periféricas que los que
no desarrollaron hipertension. Sin embargo, pasado un
ano de tratamiento, esta complicacion disminuy6 a la mi-
tad, anuldndose también la diferencia en el gasto car-
diaco™.

De nuevo el factor tiempo parece influir en los cam-
bios hemodinamicos y corregir la elevada incidencia ini-
cial de hipertensién.

Nuestros datos y los de la literatura sugieren que evitar
en lo posible la aparicion de hipertension obliga a una ac-
titud prudente en el empleo de la eritropoyetina, utilizan-
do dosis iniciales bajas, alargando el tiempo hasta alcan-
zar la hemoglobina diana y monitorizando con frecuen-
cia la concentracion de hemoglobina y las cifras de pre-
sion arterial.

rHuEPO e hipertrofia ventricular izquierda

La correccion de la anemia con eritropoyetina induce
la aparicion de dos conocidos factores favorecedores de
hipertrofia ventricular, como son el incremento tensional
y de viscosidad sanguinea®-%. Sin embargo, no conoce-
mos ningln estudio en el que la hipertrofia ventricular se
haya agravado después del tratamiento; mas aan, diver-
sos autores consideran que incluso podria disminuir,
puesto que han demostrado disminucién en el peso cal-
culado del ventriculo izquierdo? 2.
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Sin embargo, peso ventricular e hipertrofia pueden no
ser conceptos identicos, ya que la formula para el calculo
del peso ventricular incluye tanto el grosor de las paredes
ventriculares como el diametro diastélico ventricular?.

En los pacientes urémicos, el diametro diastélico se co- ]
rrelaciona directamente con la intensidad de la anemia y
puede disminuir después de la correccion de la misma
con rHUEPO" 2,

En nuestro centro, después de un ario de tratamiento,
no hemos observado en el seguimiento ecocardiografico
disminucion en el peso del ventriculo izquierdo ni en el
grosor de sus paredes, a pesar de un riguroso control de
la presion arterial '8,

Creemos, pues, que hay que ser cautelosos en la in-
terpretacion de la disminucion encontrada en el peso ven-
tricular, no olvidar que la hipertension es posiblemente el
primer factor favorecedor de hipertrofia y extremar las me-
didas de control de la misma en los pacientes tratados
con rHuEPO. :

rHuEPO y funcion ventricular izquierda

Al menos desde el punto de vista tedrico, la correccion
de la anemia deberia mejorar la funcién ventricular, al dis-
minuir la precarga y aumentar el aporte de oxigeno al mio-
cardio.

Sin embargo, en este aspecto, los estudios publicados
son contradictorios. Asi, mientras London y Léw-Friedrich
encuentran mejoria de la fraccion de eyeccion, Moore y
cols. no observaron cambios significativos - 30.31,

Posiblemente el numero de pacientes estudiados, el
porcentaje de los previamente hipertensos y de los que
desarrollan hipertension justifiquen las diferencias entre
los estudios.

Ademas, la concentracion de hemoglobina y el tiem-
po de tratamiento son parametros que, sin duda, pueden
influir en la funcién ventricular.

En nuestra serie de 42 pacientes s6lo objetivamos me-
joria en la funcion ventricular después de un afio de tra-
tamiento en aquellos que mantuvieron una hemoglobina
superior a 10,5 g/dl, sin que observiramos cambios en
los que no alcanzaron estas cifras.

Al menos en nuestra experiencia, conseguir mejoria en
la funcién ventricular requiere mantener una efectiva co-
rreccion de la anemia, que pensamos debe alcanzarse
lentamente para evitar en lo posible los efectos hemodi-
namicos iniciales.

Efectos hemodinamicos en dialisis peritoneal

No conocemos estudios amplios que valoren la reper-
cusion hemodinamica del tratamiento con eritropoyetina
en esta modalidad terapéutica.

A priori, cabe pensar que ésta seria similar a la descri-
ta en pacientes en hemodialisis; sin embargo, algunas pe-

- culiaridades de esta técnica de dialisis podrian modularla.



De hecho, nuestros estudios ecocardiograficos realiza-
dos en veinticuatro pacientes de didlisis peritoneal trata-
dos con eritropoyetina indican que aunque también pre-
sentan disminucion del gasto cardiaco y tendencia a la
elevacion de las resistencias periféricas, ambos son me-
nos intensos que los observados en hemodialisis.

Posiblemente en esta técnica, la ausencia de cambios
bruscos en la volemia y, por tanto, en la viscosidad san-
guinea justifique al menos parcialmente estos datos pre-
liminares.

Creemos que la repercusion hemodinamica del trata-
miento con eritropoyetina en dialisis peritoneal esta adn
insuficientemente estudiada, sobre todo si consideramos
que tanto el descenso en el gasto cardiaco como la ele-
vacion de las resistencias periféricas podrian modificar la
eficacia de didlisis del peritoneo, al ser ésta una membra-
na wiva» que verosimilmente participa de los cambios he-
. modinamicos generales32.

Efectos hemodinamicos en el tratamiento de la anemia
predialisis

Gran numero de pacientes con insuficiencia renal po-
drian beneficiarse del tratamiento con eritropoyetina,
puesto que la anemia aparece relativamente pronto y pro-
gresa paralelamente a la misma*®.

Aunque hasta el momento los datos disponibles no
son de gran nimero de pacientes, la eficacia de la hor-
mona no es discutible. Sin embargo, se ha observado hi-
pertension con una frecuencia variable, pero que parece
similar a la descrita en hemodialisis3* . El efecto deleté-
reo de la hipertension sobre la funcion renal es sobrada-
mente conocido, por lo que los pacientes tratados con
eritropoyetina requieren un minucioso control de la pre-
sion arterial y de la funcion renal.

Ademés, estudios realizados en ratas transfundidas su-
gieren que la comeccion de la anemia puede provocar hi-
perfiltracion por aumento de la resistencia en la arteriola
eferente .

Aunque hasta el momento en ninguno de los trabajos
publicados se han observado cambios significativos en la
creatinina plasmatica ni en la fraccion de filtracion, posi-
blemente sean necesarios estudios controlados y a largo
plazo para asumir sin reservas el tratamiento con eritro-
poyetina de la anemia predialisis3* 373,

No cabe duda de que la utilizacion de la eritropoyeti-_

na ha sido uno de los grandes avances terapéuticos de la
altima década. Sin embargo, a pesar del gran nimero de
estudios publicados, sus efectos hemodinamicos conti-
ndan siendo una asignatura pendiente que seguramente
su empleo juicioso y la acumulacion de experiencia clini-
ca conseguiran superar.
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COMPOSICION: EPOPEN Eritropoystina Humana recombinante (r-HUEPO), es una gluco-
proteina producida por Biotecnologia, idéntica en su composicion de aminoécidos y carbohi-
dratos a la Eritropoyetina aislada de 'a orina de pacientes anémicos. Se presenta en viales en
concentraciones de 2000 U/ml y 4000 U/ml. que contienen 16,8 ug/mly 336 ug/mi de r-
HUEPO respectivamente en 2,5 mg/ml de albimina sérica humana y ¢.s. de cloruro, citrato,
sodio y agua para inyeccion.
INDICACIONES: Tratamiento de la anemia severa asociada con insuficiencia renal crénica,
en hemodidlisis. Tratamiento de la anemia severa de origen renal acomparada de sintomas
clinicos, en pacientes con insuficiencia renal que todavia no estan sometidos a didlisis.
DOSIFICACION Y POSOLOGIA: Debido a que se observé una reaccion anafilactica en un
paciente durante el curso de los ensayos clinicos, se recomienda que la primera dosis sea
administrada bajo supervisién médica.
Pacientes hemodializados. La inyeccién debe seguir al tratamiento de dialisis. El trata-
miento con EPOPEN esté dividido en dos etapas: Fase de correccidn La dosis inicial esde
50 U/kg de peso, tres veces por semana, por via intravenosa. Esta dosis puede aumentarse
después de 1 mes hasta 75 U/kg de peso, tres veces por semana. Si se necesitaran incre-
mentos adicionales, éstos deberan ser de 25 U/kg de peso, tres veces por semana, a interva-
los mensuales, para conseguir un hematocrito entre el 30 y 35%. La dosis maxima no debe-
ra exceder de 240 U/kg de peso, tres veces por semana. Fase de mantenimiento Para
mantener un hematocrito entre el 30 y el 35%, la dosis es reducida inicialmente a la mitad de
la cantidad administrada previamente. Posteriormente, la dosis es ajustada individuaimente
para el paciente (dosis de mantenimiento). Una dosis entre 30 y 100 U/kg de peso, tres veces
por semana, después de la didlisis, puede servir de pauta para la dosis media de manteni-
miento. :
Pacientes pre-dializados. Debera preferirse la via subcutdnea sobre la via intravenosa.
Fase de correccion Dosis inicial de 50 U/kg, tres veces por semana, si fuera necesario, por
un incremento en la dosis de 25 U/kg, tres por semana, hasta conseguir el objetivo deseado:
hematocrito entre el 30 y el 35%. Fase de mantenimiento Ajustar la dosis con el fin de man-
tener los valores de hemoglobina en el nivel deseado: hematocrito entre el 30 y el 35%. (La
dosis de mantenimiento esta entre 50 y 100 Ulkg/semana dividida en 3 administraciones).
Para la via subcutdnea generalmente no debe excederse un volumen maximo de 1 ml en
cada lugar de inyeccién. En caso de volimenes superiores, debe elegirse otro lugar para
aplicar la inyeccién. La dosis méxima no deberd exceder de 200 U/kg, tres veces por semana.
CONTRAINDICACIONES: Hipertension no controlada. Hipersensibilidad conocida al medi-
camento.
EFECTOS SECUNDARIOS: Se han observado los siguientes efectos adversos: sintomas
gripales, tales como dolor de cabeza, dolores articulares, sensacion de debilidad, y posible
vertigo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento; incremento dosis-
dependiente en Ia presion arterial, 0 agravacién de una hipertension ya existente. En pacien-
tes aislados, con presion arterial normal o baja pueden aparecer crisis hipertensivas con sin-
tomas semejantes a encefalopatia y crisis ténico cl6nicas. Se recomienda controlar regular-
_mente el recuento de plaquetas durante las primeras ocho semanas de terapia; el desarrollo
de una trombosis es muy raro. Puede aparecer trombosis de la fistula, especialmente en pa-
cientes que tienen tendencia a la hipotensién o cuyo sistema arteriovenoso presenta compli-
caciones. Se recomienda una revisién frecuente de la fistula asi como profilaxis de la trombo-
sis. En todos los pacientes cuyos niveles de ferritina en suero estén por debajo de los 100
ng/ml, se recomienda la sustitucion oral de 200-300 mg/dia de hierro. Se observé una eleva-
cién del potasio en unos pacos pacientes en predialisis, que estaban recibiendo r-HUEPO,
aunque la causalidad no ha sido establecida, los niveles de potasio en suero deberan contro-
larse regularmente. Si se observa una elevacién del nivel de potasio en suero, entonces debe
considerarse la suspensién de la administracion de r-HUEPO hasta la hiperkalemia se haya
corregido.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU USO: r-HUEPO debe ser utilizada con precau- .

cién en los casos de hipertensién no tratada, inadecuadamente tratada, o0 mal controlada. Se
requiere un minucioso control para detectar cualquier cambio en la presion arterial y los elec-
trolitos séricos. Puede ser necesario afiadir o modificar el tratamiento antihipertensivo. Sino
puede controlarse la presion arterial, debe interrumpirse el tratamiento con r-HUEPO. Tam-
bién debe utilizarse con precaucién r-HUEPO en los casos de tumores malignos, epilepsia,
trombocitosis, insuficiencias hepaticas crénicas. El nivel de hierro debe ser evaluado antes y
después del tratamiento y si fuera necesario, administrar suplemento de hierro. Deberan ser
excluidas otras causas de anemia tales como las deficiencias de acido félico y vitamina B 1.
La falta de respuesta a r-HUEPO obliga a investigar otras causas tales como: deficiencia de
hierro, intoxicacién por aluminio, infecciones recurrentes, episodios inflamatorios o traumati-
cos, hemorragias internas, hemolisis y fibrosis de médula 6sea de cualquier origen. La co-
rreccién de la anemia con r-HUEPO en pacientes pre-dializados no acelera la tasa de progre-
sién de la insuficiencia renal, segun informacién disponible hasta la fecha.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: r-HUEPO debe ser utilizada en las em-
barazadas s6lo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

INTERACCIONES: Si r-HUEPQ es administrada concomitantemente con ciclosporina, los
niveles de ciclosporina en sangre deberan ser monitorizados e interpretados de acuerdo con
la variacién del hematocrito.

ADVERTENCIAS Y NORMAS PARA CORRECTA ADMINISTRACION

La preparacién de EPOPEN para su administracion, debe hacerse mediante aspiracion por
jeringa de la soluci6n del vial, y posteriormente se insertar4 la aguja para inyeccidn intrave-
nosa/subcutanea. La inyeccion intravenosa debera prolongarse durante 3-2 minutos. La
aparicion de sintomas gripales puede ser disminuida por la inyeccion lenta (5 minutos). El
tratamiento con EPOPEN es normalmente un tratamiento prolongado. La interrupcién del
tratamiento puede realizarse, si fuera necesario, en cualquier momento.

INTOXICACION: El margen terapéutico de r-HUEPO es muy amplio. Incluso a niveles séri-
cos muy altos, no se han observado sintomas de intoxicacion.

PRECAUCIONES. USO PEDIATRICO: Se estan realizando estudios de eficacia y seguridad
en nifos.

INCOMPATIBILIDADES (PRINCIPALES): NO ADMINISTRAR POR INFUSION INTRAVE-
NOSA NI EN SOLUCION CON OTROS MEDICAMENTOS.

CADUCIDAD: Dieciocho meses.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: Almacenar entre 2 y 8 °C. No congelar ni agitar y
proteger de la luz.

PRESENTACIONES: Caja de 6 viales de 2.000 U/ml de r-HUEPOQ PV.P. IVA 30574 pts. Caja
de 6 viales de 4.000 U/ml de r-HUEPO PV.P. IVA 61.126. pts.

UNICA ERITROPOYETINA APR(
Y PARA ADMINISTR/
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