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Ffectos hemodinamicos del tratamiento con

eritropoyetina

J. Pascual )
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Las complicaciones cardiovasculares continGan siendo
la causa fundamental de morbilidad y mortalidad del pa-
ciente con insuficiencia renal en tratamiento con hemo-
didlisis (HD). La identificacion de los factores implicados
tiene gran importancia para que puedan adoptarse medi-
das preventivas eficaces. Los estudios hemodinamicos y

. de morfologia cardiaca realizados en pacientes tratados

con HD coinciden, en general, en la observacion de un

gasto cardiaco (GC) elevado™? y una alta prevalencia de
hipertrofia ventricular izquierda (HV1)*” como aspectos pa-
tologicos mas destacables.

Se ha constatado una reduccion del GC tras disminu-
cién de la sobrecarga de volumen mediante HD o ultra-
filtracion aislada® y con la odusion temporal de la fistula
arteriovenosa®, por lo que es probable que la sobrecarga
de volumen y la fistula arteriovenosa sean factores impor-
tantes en el mantenimiento de un GC elevado en estos
enfermos. Se ha observado ademés en estos pacientes
una relacion inversa entre GC y hematocrito, y se ha de-
mostrado la disminucion de dicho GC tras la correccion
de la anemia mediante transfusion’. La anemia es, por
tanto, otro factor decisivo en la situacion hiperdinamica
de estos enfermos, algunos de los cuales desarrollan in-
suficiencia cardiaca y miocardiopatia congestivas'™ cuan-
do sobrepasan los mecanismos compensadores, como la
dilatacion e hipertrofia ventriculares.

La HVI constituye por si misma un factor de riesgo car-
diovascular de primera magnitud, con independencia de
la edad, sexo, otros factores de riesgo e incluso la etiolo-

gia de la misma™. En los pacientes en HD se ha obser-.

vado que la HVI conlleva una elevada morbilidad en for-
ma de hipotension sintomatica ', arritmias ventriculares y
episodios de isquemia silente™ ' y condiciona de forma
independiente una menor supervivencia . Disponemos
de tres estudios que analizan la evolucion de la HVI en el
paciente en HD periodicas 7. Los estudios son inde-
pendientes y los resultados similares: la HVI aumenta su
prevalencia y empeora con el tiempo de evolucion, mo-
dificandose eni el sentido de un engrosamiento mas acen-
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tuado del tabique interventricular y, por tanto, hacia una
HW! asimétrica. Se ha relacionado el grado de anemia con
el grado de dilatacion del ventriculo izquierdo evaluado
por el diametro diastolico ecocardiografico del ventricu-
lo%7.18, si bien no ha podido esclarecerse en qué medida
contribuye la anemia al desarrollo de HVI asociada a la in-
suficiencia renal cronica terminal.

Efectos hemodinamicos beneficiosos del tratamiento
con EPO

La administracion de eritropoyetina humana recombi-
nante (EPO) ha mostrado una eficacia definitiva en el tra-
tamiento de la anemia asociada a la insuficiencia renal y
nos brinda una oportunidad Gnica para averiguar la in-
fluencia real de la misma en las diversas alteraciones he-
modinamicas y miocérdicas observadas en el enfermo tra-
tado con HD periédicas. Por otro lado, es universalmente
reconocida la capacidad de la ecocardiografia-doppler
como método no invasivo de evaluacion del GCy de las
dimensiones ventriculares. La masa ventricular izquierda
medida por este sistema se correlaciona fielmente con la
hallada en estudios necropsicos'. Disefiamos, por tanto,
un estudio ecocardiografico prospectivo en el que anali-
zamos la evolucion del GC durante los primeros meses
de tratamiento con EPO coincidiendo con la mejoria ra-
pida de la anemia y el efecto de dicha mejoria sobre la
morfologia y funcion cardiacas a més largo plazo 2.

Primeramente constatamos la existencia de un indice
cardiaco (GC corregido para la superficie corporal) eleva-
do en 11 de 12 pacientes en HD respecto de un grupo
comparable de controles sanos, tanto a expensas de la fre-
cuencia cardiaca como del volumen sistélico (tabla I). En
ecocardiogramas repetidos a los dos y cuatro meses ob-
servamos que la correccion parcial de la anemia con EPO
disminuy6 significativamente el indice cardiaco a expen-
sas del volumen sistolico sin variaciones de la tension ar-
terial o del peso seco. Dicha disminucién fue similar en
normotensos e hipertensos y fue necesario ajuste de me-
dicacion en dos de estos Gltimos%. Con posterioridad
analizamos la evolucion del GC y de la morfologia cardia-
ca en 15 pacientes, ocho hipertensos y siete normoten-
sos durante un afio de tratamiento?', observandose que:
1) el GC se mantenia disminuido; 2) se producia una re-
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Tabla I.  Efectos hemodinamicos a corto plazo del tratamiento con eritropoyetina en 12 pacientes en hemodialisis.

Controles - Pacientes
(n=25) (n=12)
Basal 2 meses 4 meses
Hematocrito (%) - 199128 268+38"* 31,1£3,5*
IC (I/min/m?) 33102 53+12% 44112 3,8+0,8*
VS (ml) 7418 108 + 27* 93 +27* 81+ 25*
FC (lat/min) 7212 82+ 15 80£19 7919
TAS (mmHg) - 147 £ 19 146 £ 21 148 £ 39
TAD (mmH - 90 +12 88+15 89+14
Peso seco ( - 62+10 62110 62110

* p<0,01 respecto de valores basales.
** p<0,01 respecto de controles.
*** p <0,05 respecto de controles.

IC: indice cardiaco; VS: volumen sistélico; FC: frecuencia cardiaca; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica.

gresion muy importante de la HVI a expensas del descen-
so tanto de los didmetros sistélico y diastélico del ventri-
culo izquierdo como de la pared posterior y el tabique
ventricular, y 3} aunque dicha reduccion de la HV! se pro-
dujo en toJé)s los enfermos, fue més llamativa en los nor-
motensos, confirmando, por un lado, un probable papel
de la hipertension arterial (HTA) en la génesis de la hiper-
trofia y descartando, por otro, que esta reduccion se deba
a un mayor control farmacolégico de la HTA (tabla Il). -

Al 'menos otros 11 estudios observan reduccion signi-
ficativa del GC tras grados variables de correccién de la
anemia con EPO durante dos a seis semanas 232, Nuestro
estudio es quiza el primero en demostrar que tal reduc-
cion se confirma a maés largo plazo?'. Cuatro estudios no
llegan a constatar una reduccion significativa del GC33%,
e incluso algunos, midiendo el GC con técnicas isotopi-
cas y no ecograficas, demuestran una sorprendente ele-
vacion*-3, Diversos autores demuestran una reduccion
significativa de la masa ventricular izquierda tras tres me-
ses¥, diez-treinta y cinco semanas?, seis meses® y un
ario* de correccion parcial de la anemia con EPO. Mac-

Tabla .  Efectos hemodinamicos y miocardicos tras un
afno de correccion parcial de la anemia con eri-

- tropoyetina en 15 pacientes en hemodialisis.

Basal 1 afio p
Hematocrito (%)....................... 19725 323+35 <0,001
Indice cardiaco (I/min/m?)..... 55%1,5 4+09 <0,001
(mm) 489144 457164 <0,05
DSFVI (mm).. . 304262 277%63 <0,05
PPVI (mm).. L 128221 10,1111 <0,01
TIV (mm) . 142+33  10,7+1,3 <0,01
MVI (g/mA............ 210 + 48 139+ 50 <0,05
Hipertensos (n = . 2351+40* 168 +51™ <0,05
Normotensos (n = 7).......... 183 £ 43 107 £+ 24 <0,01

DDy DSFVE: didmetros diastolico y sistélico final del ventriculo izquierdo; PPVI:
pared posterior del ventriculo izquierdo; TIV: tabique interventricular; MVI: masa
ventricular izquierda.
* <0,05 * <0,025.
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Dougall y cols.** han observado, mediante estudios reali-
zados a los dos, cuatro, ocho y doce meses de correc-
cion parcial de la anemia con EPO en 10 pacientes nor-
motensos, un aumento precoz y mantenido del tiempo
de ejercicio, el consumo de O,y el umbral anaerébico,
un descenso progresivo de la HV y de la isquemia indu-
cida por el ejercicio, a pesar de que dos pacientes pre-
viamente normotensos desarrollaron elevaciones tensio-
nales que requirieron medicacion antihipertensiva. Pare-
ce, por consiguiente, que dicha correccion tiende a nor-
malizar dos de los hallazgos hemodinamicos patolégicos
mas frecuentes encontrados en los pacientes en uremia
terminal, como son el GC y la HV], y posiblemente me-
jore la isquemia miocardica. Indudablemente, la trascen-
dencia dlinica de estos efectos beneficiosos requiere su ri-
gurosa confirmacion a largo plazo.

Hipertension arterial inducida por la EPO

Los trabajos iniciales ya constataron un efecto indesea-
ble de este tratamiento, que bien podria teéricamente
contrarrestar de forma negativa los beneficios anterior-
mente sealados: la hipertension arterial (HTA), que se de-
sarrolla en un nimero muy variable de pacientes seg(n
las series*™. En la mayor parte de ellos, el desarrollo de
HTA ocurre precozmente* coincidiendo con el periodo
de rdpido ascenso del hematocrito y cuando probable-
mente la dosis de EPO es mayor. El mecanismo més fre-
cuentemente invocado para esta elevacion tensional es el
aumento del hematocrito y viscosidad sanguinea, que
provocan a su vez aumento de las resistencias vascula-
res?*42, De hecho, se ha relacionado positivamente el he-
matocrito con la tension arterial en pacientes urémicos .
El grupo de Eschbach apoya esta teoria basandose Gnica-
mente en la alta incidencia del fendomeno en su serie
(70 %) y la inexistencia de hipertension agravada antes de
aumentos significativos del hematécrito?. Estos autores
observaron- que el aumento tensional tras el tratamiento



con EPO se asociaba a niveles de hematdcrito basal por
debajo del 20 % y a la dependencia transfusional. No ob-
servaron influencia alguna de factores como la existencia
de hipertension previa, la velocidad de aumento del he-
matocrito o el aumento absoluto final, edad o sexo, tiem-
po de permanencia previa en didlisis, persistencia o no
de los rifiones propios o el habito de fumar?. Una expli-
cacién que estos y otros -autores sugieren es el insuficien-
te descenso del GC para el grado de aumento de las re-
sistencias vasculares periféricas -3, No obstante, diver-
sos estudios no han podido demostrar correlacion entre
un aumento progresivo del hematocrito y el nivel de ten-
sion arterial durante el tratamiento con EPO*, y tal rela-
cion, si existe, esta por esclarecer. La existencia de hiper-
tension previa si parece, sin embargo, un factor de riesgo
para la elevacion tensional inducida por EPO*, pues es
mucho mas frecuente en practicamente todas las series
el agravamiento de la HTA previa que el desarrollo de HTA
en normotensos.

Otro posible mecanismo es la vasoconstriccion debida
a la correccion de la vasodilatacion inducida por la ane-
mia. Nonnast-Daniel y cols.* han demostrado que la co-
rreccion gradual de la anemia con EPO se asocia a un au-
mento de la presion transcutanea de O,, con incremento
de la tension arterial media, a pesar de un descenso del
flujo sanguineo regional.

Se ha sugerido la hipotesis de que el aumento de he-
moglobina promovido por la EPO podria desencadenar el
bloqueo del factor relajante derivado del endotelio (EDRF),
mediador de la vasodilatacion endogena, con la consi-
guiente elevacion tensional®. La teoria es atractiva, pero
atn no ha sido probada en ningtn estudio clinico o ex-
perimental.

La posibilidad de que el efecto hipertensivo de la EPO
no esté enteramente mediado por la elevacion de la con-
centracién de la hemoglobina o el hematocrito debe tam-
bién considerarse seriamente. Una explicacion alternativa

CONTROVERSIAS

seria una accion vasoconstrictora directa en los vasos de
resistencia. Murray y cols.%, tras observar una elevacion
significativa de la tension arterial en ratas Wistar normo-
tensas a los seis-nueve dias de administracion de 150
U/kg de EPO cada cuarenta y ocho horas no relacionada
con la subida del hematocrito, han demostrado un efec-
to de estimulo directo en cultivos de células musculares
lisas de aorta de rata en forma de aumento del transpor-
te de aminoécidos y sintesis proteica. Mas significativa-
mente, Heidenreich y cols.*” han demostrado una impor-
tante capacidad contractil de la EPO en vasos de resisten-
cia renales y mesentéricos aislados. El efecto descrito es
inmediato: dosis-dependiente, endotelio-independiente,
no mediado por angiotensina Il o receptores alfa y si por
canales de calcio no afectados por el verapamil¥’. Desde
el punto de vista de la experiencia clinica se han obser-
vado importantes elevaciones tensionales sin incremen-
tos del hematécrito en las primeras fases del tratamiento
con EPO* y, curiosamente, nosotros hemos comproba-
do que el efecto hipertensivo de la correccién de la ane-
mia con EPO no se observa con similar correcciéon —en
términos de rapidez y magnitud— con hierro intravenoso
o con androgenos, lo que apoyaria un efecto hipertensi-
vo directo de la droga®. Es muy probable que diversos
factores tengan su importancia y que cada enfermo tenga
sensibilidad especial hacia alguno de ellos (fig. 1).

. Parece ya aceptado que es perfectamente posible el
control de la inmensa mayoria de pacientes en los que la
tension arterial se eleva en las primeras fases del trata-
miento. En nuestra experiencia, después de un afio, la
tension arterial puede incluso mantenerse mejor contro-
lada que en situacion basal debido a un control mas es-
trecho y riguroso?", si bien se observa un efecto hiper-
tensivo muy precoz en un grupo de pacientes en los que
la necesidad de drogas antihipertensivas aumenta consi-
derablemente.

En condlusion, la comreccion parcial de la anemia con
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Fig. 1.~Efectos hemodinamicos del tratamiento
con eritropoyetina. J. Pascual.
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EPO en pacientes en hemodidlisis revierte la situacion hi-
perdinamica basal con GC elevado y es capaz de provo-
car regresion importante de la HVI en pacientes en los
que se ha tenido estricto cuidado en el control de la ten-
sion arterial y en los que se ha tratado convenientemente
un indudable efecto hipertensivo precoz del tratamiento.
A partir de este momento, la investigacion hemodinami-
ca en torno a esta droga deberia encaminarse, a mi jui-
cio, hacia el estudio de: 1) los mecanismos patogénicos
de la HTA asociada al tratamiento y la posibilidad de un
efecto vasoactivo directo de la droga y su bloqueo; 2) la
verificacion y evolucién de los beneficios hemodinamicos
a largo plazo intentando determinar el hematocrito «ideal»
desde el punto de vista hemodinamico, y 3) la repercu-
sion que la normalizacion hemodinamica, y en particular
la regresion de la HV, podria tener en la morbilidad y mor-
talidad de los enfermos.
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