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RESUMEN

Hemos estudiado la evolucién de la tension arterial en un grupo de 26 pacientes he-
modializados durante el primer afio de tratamiento con eritropoyetina humana recom-
binante. Como pardmetros tensionales se han analizado la tension arterial media predia-
lisis, la prevalencia de hipertension arterial y como expresion de la severidad de la hiper-
tensién, un indice numérico calculado segtin el tipo y dosis de drogas hipotensoras ne-
cesarias para su control (indice terapéutico). Como control se han analizado dichos pa-
rimetros en un grupo de 20 pacientes hemodializados con hematocrito estable que no
habian precisado transfusién ni tratamiento para su anemia durante un ano, y en los mis-
mos pacientes tratados con eritropoyetina durante los seis meses previos al inicio de di-
cho tratamiento.

En el grupo de pacientes con hematocrito estable y en los pacientes tratados con eri-
tropoyetina durante los seis meses previos al inicio de su administracion, ni la tensi6n ar-
terial media, ni la prevalencia de hipertension arterial, ni el indice terapéutico presenta-
ron modificaciones relevantes en el periodo de estudio. Durante el primer ario de trata-
miento con eritropoyetina, la tension arterial media y la prevalencia de hipertension ar-
terial disminuyen de forma paulatina tras la correccion parcial de la anemia. Sin embargo,
el indice terapéutico en los pacientes hipertensos aument6 a partir del primer mes de
tratamiento cuando el incremento del hematocrito era minimo.

La correccion parcial de la anemia mediante la administracion de eritropoyetina per-
mite diferenciar dos grupos de pacientes. En un grupo de pacientes, la tension arterial
mejora paulatinamente, pero otro subgrupo presenta un agravamiento precoz de la mis-
ma con aumento de las necesidades de medicacion hipotensora. Este efecto hipertensi-
vo no se relaciona con incrementos relevantes del hematécrito y puede ser consecuen-
cia de una accién presora intrinseca de la eritropoyetina.
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FOLLOW UP OF BLOOD PRESSURE IN PATIENTS UNDER ERYTHROPOIETIN THERAPY.
CLINICAL DATA FAVORING AN INTRINSIC PRESSOR MECHANISM

SUMMARY

We have studied the evolution of blood pressure in a group of hemodialyzed pa-
tients during the first year of recombinant human erythropoietin treatment. Mean arterial
pressure, prevalence of hypertension and a numerical index obtained for each antihyper-
tensive drug and dosage (Therapeutic Index) as an expression of the severity of hyperten-
sion have been monthly assessed. A control group of 20 hemodialyzed patients witﬁ stable

hematocrit and without specific treatment for anemia was also studie

with the same pa-

rameters. The patients receiving erythropoietin during a year also served as their own con-
trols during the six months before starting treatment. _
Mean arterial pressure, prevalence of hypertension and therapeutic index did not

show relevant variations during
crit and preerythropoietin Igroup). During the first year of erytropoietin treatment, mean

ence of hypertension slowly decreased after partial correction

arterial pressure and preva

the study period in both control groups (stable hemato-

of anemia. However, therapeutic index increased in hypertensive patients after the first
month, when hematocrit increase was minimal.

Partial correction of anemia with erythropoietin allows to differenciate two groups of
patients. In one group, blood pressure’is slowly normalized, while another group sﬁows
precocious aggravation of hypertension, with increased need of antihypertensive medica-
tion. This hypertensive effect is not related to relevant changes in hematocrit and may be
a consequence of an intrinsic pressor effect of enythropoietin. ‘

Key words: Hemodialysis. Erythropoietin. Arterial hypertension.

Introduccién

La aparicion de hipertension arterial o el empeoramien-
to de una hipertension preexistente constituyen en estos
momentos las complicaciones maés frecuentes observadas
tras la administracion de eritropoyetina humana recombi-
nante (tHUEPO) a pacientes con insuficiencia renal créni-
ca. Este efecto secundario ha sido descrito en un 30-70 %
de los pacientes tratados ™.

La mayoria de los autores consideran que es una con-
secuencia del incremento del hematocrito>™. Sin embar-
80, en algunos pacientes se han objetivado aumentos pre-
coces de la tension arterial no asociados a variaciones re-
levantes del hematocrito's %, y recientemente se ha com-
probado que la rHUEPO tiene accioén vasoactiva in vi-
tro'”:™8. Estos datos sugieren que la rtHUEPO puede tener
un efecto presor independiente de su accion sobre la ane-
mia.

Muchos de los estudios que aportan datos sobre la re-
lacion entre la rHUEPO vy la tension arterial adolecen de
defectos formales. Nimero pequefio de casos o corto pe-
riodo de seguimiento son defectos comunes. En casi to-
dos los estudios multicéntricos, el analisis de la tensién ar-
terial representa un aspecto secundario, los criterios de
control en los diversos hospitales participantes no siem-
pre son homogéneos y, en general, se ha centrado la
atencion solamente en los casos graves.
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El objetivo del presente trabajo ha consistido en el es-
tudio de la evolucion de la tensién arterial tanto en a fase
inicial de aumento rapido del hematocrito como en el pe-
riodo de estabilizacion del mismo. Hemos intentado di-
lucidar si la hipertensién puede justificarse exclusivamen-
te por el aumento del hematocrito y si es posible identi-
ficar factores predictivos del comportamiento de la ten-
sién arterial.

Para analizar la evolucion de la tension arterial en los
pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con he-
modialisis es necesario conocer tres parametros: el valor
de la tension arterial predidlisis, la prevalencia de hiper-
tension arterial en cada periodo del seguimiento y la se-
veridad de la misma definida por la cantidad de medica-
€ibn que precisa para su control.

La evolucion de la tensién arterial sistolica y diastolica
predidlisis es un dato referido en la mayoria de los estu-
dios. Es una variable de indudable importancia clinica so-
bre la que influyen varios factores, entre otros el control
del peso seco y la dosis de la medicacion hipotensora.

La prevalencia de hipertension arterial a Io largo del pe-
riodo de seguimiento es un dato imprescindible. En este
sentido hay que considerar hipertensos a aquellos pacien-
tes que precisan medicacion hipotensora porque el ajus-
te del peso seco no es suficiente.

Por ultimo, es necesario conocer la severidad de la hi-
pertension arterial. El aumento o la disminucion del tra-



tamiento antihipertensivo es un dato cualitativo referido
en todas las series. Para intentar cuantificar este parame-
tro y poder realizar comparaciones entre grupos de pa-
cientes hemos establecido un indice terapéutico para
cada paciente hipertenso, adjudicandole una puntuacion
en funcion de las drogas hipotensoras administradas y de
las dosis de las mismas.

Material y métodos

Hemos estudiado la evolucion de la tension arterial en
26 pacientes con insuficiencia renal crénica sometidos a
hemodialisis periodicas durante el primer afio de trata-
miento con rHUEPO.

Se trata de 14 varones y 12 mujeres, con edades com-
prendidas entre diecisiete y sesenta y seis afios (media,
43 £ 15). El tiempo de duracién del tratamiento con he-
modialisis oscilaba entre seis y ciento cincuenta y seis me-
ses (media, 51 t 45). Todos ellos tenian una anemia seve-
ra: hematocrito, 19,7 + 2,8 %.

En el momento de iniciar el tratamiento con rHUEPO
todos los pacientes tenian la tension arterial controlada
(tension arterial predidlisis igual o inferior a 160/
95 mmHg). Se ha considerado que un paciente era nor-
motenso cuando no precisaba drogas hipotensoras.

La dosis inicial de rHUEPO era de 50 U/kg i.v. posdié-
lisis, tres veces a la semana, con posterior ajuste de la do-
sis para conseguir y mantener el hematocrito entre 29 y
32 %.

Para valorar la influencia de la administracion de rHu-
EPO sobre la tension arterial hemos analizado tres para-
metros: la tension arterial predidlisis, la prevalencia de hi-
pertension arterial en cada momento evolutivo y, por Gl-
timo, en el grupo de pacientes hipertensos, el indice te-
rapéutico.

Como control hemos estudiado, de acuerdo a los mis-
mos criterios, la evolucion de la tension arterial en los 26
pacientes anteriores durante los seis meses previos al co-
mienzo del tratamiento con rHUEPO y en otro grupo de

pacientes hemodializados, cuyo hematocrito y concentra- -

cion de hemoglobina permanecieron estables durante un
aio, sin precisar durante dicho periodo de tiempo trata-
miento especial para su anemia. Este grupo control esta-
ba constituido por 20 pacientes (13 varones y siete mu-
jeres), que al inicio del perfodo de seguimiento tenian una
edad media de 54 + 9 afios (rango, 26-67) y estaban sien-
do tratados con hemodialisis periddicas durante un tiem-
po que oscilaba entre cuatro y ciento catorce meses (me-
dia, 38 * 34). Ninguno de estos pacientes habia sido tra-
tado previamente con rHUEPO. Durante el afio de segui-
miento ninguno habia precisado transfusiones de sangre
ni recibido tratamiento con hierro o androgenos.

Indice terapéutico

El indice terapéutico se ha establecido como un méto-
do para intentar cuantificar la severidad de la hipertension
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arterial segiin la medicacion antihipertensiva necesaria
para su control. Para elaborar el indice terapéutico hemos
dado un valor numérico a cada droga hipotensora utiliza-
da de acuerdo a su potencia hipotensora y a la dosis re-
cibida. En la tabla |l se indica el indice terapéutico para
cada droga y dosis. El indice terapéutico de cada pacien-
te se calcula a partir de los medicamentos hipotensores
que esta recibiendo y de la dosis de cada uno de ellos.
Un paciente que estuviera tomando diariamente 100 mg
de propranolol, 50 mg de hidralazina y 10 mg de enala-
pril, por ejemplo, tendria un indice terapéutico de 10.
Las drogas antihipertensivas que se utilizaron para con-
trol de la tension son las resefiadas en la tabla l. Las mo-
dificaciones realizadas en el tratamiento hipotensor a lo

largo del estudio han consistido en la variacion de la do-

sis y en la adiccion o supresion de farmacos, y no en la
sustitucion de unos por otros. Los pacientes que no reu-
nian estos criterios han sido excluidos del presente estu-
dio.

La tension arterial se ha medido con un esfigmomané-
metro de mercurio, utilizando la primera y quinta fase de
los sonidos de Korotkoff. La medida se {m realizado in-
mediatamente antes de comenzar cada dialisis en posi-
cion sentada, y los datos que se presentan corresponden
a la media de todas las determinaciones realizadas duran-
te cada mes. La tension arterial media se ha calculado su-

‘mando a la tension arterial diastélica un tercio de la dife-

rencia entre las tensiones sistolica y diastélica.

Todos los pacientes incluidos en este estudio se diali-
zaban tres veces a la semana en sesiones de tres-cuatro
horas de duracion cada una. Las condiciones de dialisis
no se modificaron en ninguno de ellos durante el perio-
do de seguimiento.

Los resultados se expresan como la media * la desvia-
ci6n estandar. Para la comparacion de medias se ha uti-
lizado el test de la t de Student tanto para datos parea-
dos como no pareados. Para la comparacion de porcen-
tajes se ha usado el test de Fisher. Valores de p <0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

1. Evolucion de la tension arterial en pacientes con
hematécrito estable

En la figura 1 esta representada la evolucion de la ten-
sion arterial media y del hematocrito durante un afo de

Tabla 1. Calculo del indice terapéutico

Dosis (mg) Indice terapéutico
Nifediping ......coeereverrsisesirinnenas 20 1,25
Captopril .... . 25 25
Enalapril...... 5 25
Propranolol . 100 25
Hidralazina..... N 50 25
MINOXIdl veverveeermreerecmecceniiins 5 10
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Fig. 1.—Evolucion de la tension arterial
-media y el hematocrito en

20 pacientes en hemodialisis sin
tratamiento especifico para su anemia,

seguimiento en el grupo control, constituido por 20 pa-
cientes hemodializados, con anemia estable (hematocrito
basal: 29,1 £ 4,7 %; hematocrito al afio: 28,1+ 5,4 %). La
tension arterial media no sufri6 modificaciones durante el
periodo de seguimiento: 104,1 + 10,2 mmHg al inicio del
estudio, 105,4 £ 6,7 mmHg a los doce meses.

En la figura 2 se indica la prevalencia de hipertension
arterial y el indice terapéutico en este grupo de pacien-

tes. Ambos parametros permanecieron estables. La pre-
valencia de hipertension arterial era del 60 % en el mo-
mento basal y del 65 % a los doce meses. El indice tera-
péutico basal en los pacientes hipertensos era de 5 + 2,3,
y a los doce meses, de 4,5 £ 1,3.

Asi pues, en los pacientes tratados con hemodialisis pe-
riddicas, con hematocrito estable, que no han sido trata-
dos con hierro, anabolizantes o rHUEPO, el control de la

TA: prevalencia y tratamiento
Grupo control (n = 20)
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Fig. 2.—Evolucion de la prevalencia de
hipertensi6n arterial y del indice
terapéutico (media t error estindar) en
20 pacientes en hemodialisis sin
tratamiento especifico para su anemia.
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Fig. 3.—Evolucion de la tension arterial
media y hematocrito en 26 pacientes
en hemodialisis durante los seis meses
previos al tratamiento con
eritropoyetina.

tension arterial no ha experimentado variaciones relevan-
tes durante el periodo de seguimiento de un afo.

2. Evolucién de la tension arterial antes del tratamiento
con rHUEPO

En la figura 3 se representa la evolucion del hematocri-
to y de la tension arterial media durante los seis meses

previos al tratamiento con rHUEPO en los 26 pacientes re-
feridos previamente. Ni el hematocrito (21,4 £4,5vs
19,7 +2,8) ni la tension arterial media (106,1+9vs
107 + 14) presentaron variaciones significativas durante
este periodo de tiempo. '

La evolucion de la prevalencia de hipertension arterial
y del indice terapéutico esta expresada en la figura 4. La
prevalencia de hipertension arterial aument6 levemente
del 63 al 73 % durante este periodo de control, ya que

TA: prevalencia y tratamiento
6 meses pre-EPO (n = 26)
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Fig. 4.—Evolucién de la prevalencia de
hipertensién arterial y del indice
terapéutico (media £ error estandar) en
26 pacientes en hemodiélisis durante
los seis meses previos al tratamiento

con eritropoyetina.
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tres pacientes precisaron hipotensores a dosis bajas (la di-
ferencia no es estadisticamente significativa). El indice te-
rapéutico en los pacientes hipertensos no sufrié variacio-
nes (6,8 + 4,8 vs 6,8 + 3,2).

Podemos concluir que no hemos observado cambios
importantes de los patrones tensionales durante el semes-
tre Ere—rHuEPO en los 26 pacientes que posteriormente
recibieron este tratamiento.

3. Evolucion de la tension arterial durante el
tratamiento con rHuEPQO

En la figura 5 esta representada el evolucion del hema-
tocrito y de la tension arterial media en el grupo de 26
pacientes tratados con rHUEPO. El incremento del hema-
tocrito es rapido durante los primeros meses (p < 0,05 en
el primer mes y p < 0,001 a partir del tercer mes). La ten-
sion arterial media basal era de 107 + 14 mmHg y dismi-
nuy6 paulatinamente a lo largo del estudio, alcanzando
el decremento de la misma significacion estadistica a par-
tir del octavo mes (101,2 + 13 mmHg, p < 0,05, en el mes
octav)o, y 100,4 £ 11 mmHg, p < 0,01, en el mes duodé-
cimo).

En la figura 6 hemos expresado la evolucion de la pre-
valencia de hipertension arterial y del indice terapéutico.
En el momento de iniciar el tratamiento con rHUEPO, 19
de los 26 pacientes eran hipertensos (prevalencia, 73 %).
El nimero de pacientes que precisaban medicacién hipo-
tensora disminuye paulatinamente a lo largo del estudio,

y el descenso de la prevalencia de hipertension arterial al-
canza significacion estadistica a partir del undécimo mes
(46 %, p < 0,05 con respecto a la basal).

El indice terapéutico experimenta aumento stbito du-
rante el primer mes de tratamiento con rHuEPO
(10,4 £ 11,3 vs 6,8 + 3,2). Las modificaciones del indice te-
rapéutico son menos relevantes a continuacion. El incre-
mento del indice terapéutico es estadisticamente signifi-
cativo a partir del cuarto mes (11,1 ¢ 8,6, p < 0,05). Al fi-
nal del estudio, el indice terapéutico era J:e 13 £ 10.

De los siete pacientes que eran normotensos al iniciar
el tratamiento con rHUEPO, la tensién arterial media au-
ment6 en uno de ellos, que llegd a precisar medicacion
hipotensora durante el primer afo de tratamiento con
rHUEPO. Por el contrario, de los 19 pacientes. con hiper-
tension arterial en el momento basal, en ocho la tension
arterial disminuy6 de tal forma que pudieron prescindir
del tratamiento antihipertensivo y eran, por tanto, normo-
tensos al final del estudio. Los 11 restantes permanecian
hipertensos; en estos pacientes, la severida(r de la hiper-
tension en relacion al momento basal, y de acuerdo al in-
dice terapéutico, aumento en siete, disminuy6 en dos y
no-se modificd en los dos restantes.

En la tabla Il se resume la evolucién global de los 26
pacientes tras un afio de tratamiento con rHuEPO.

Factores de riesgo

Se puede concluir que tras un afio de tratamiento con
rHUEPO, el control de la tension arterial empeor6 en ocho

GmpoH:rrirt‘r“z)tgg;'i(tect)irXaT(ﬁ = 26)
% I;lematocn'to (%)
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fig. 5.—Evolucion de Ia tension arterial
media y hematocrito en 26 pacientes
en hemodialisis durante un ario de
tratamiento con eritropoyetina.
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TA: prevalencia y tratamiento
Grupo eritropoyetina {n = 26)
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* p<0,05 I Prevalencia Indice ter. X + ES 26 pacientes en hemodidlisis durante

“un ario de tratamiento con

pacientes (31 %, grupo A), no sufrié modificaciones con
respecto a la situacion basal en ocho (31%, grupo B} y
mejor6 en los 10 pacientes restantes (38 %, grupo C).

Hemos intentado identificar factores que tengan un va-
lor predictivo del comportamiento de la tension arterial y
que sirvieran, por tanto, para identificar a aqueflos pacien-
tes con riesgo de empeoramiento de la misma al ser tra-
tados con rHUEPO.

En nuestra serie, la normotension previa al tratamiento
con rHUEPO parece ser un factor favorable. El control de
la tension arterial empeoro en siete de los 19 pacientes
que tenian hipertension al inicio del tratamiento con
rHUEPO (37 %) y solamente en uno de los siete que eran
normotensos (14 %). Esta diferencia no alcanzé significa-
cion estadistica. En este (nico caso, la medicacion hipo-
tensora que precisO para control de la tension arterial fue
escasa (indice terapéutico a los doce meses: 1,25).

En la tabla Il se expresa la evolucion del hematocrito

Tabla Il. Evolucion global de la tension arterial tras un
ano de tratamiento con rHUEPO

Basal 1 aflo
. Normotensos 6
Normotensos: 7 Hipertensos 1
Normotensos 8
Dificultad
control
Hipertensos: 19
2 Menor
Hipertensos 2 lgual
7 Mayor

eritropoyetina.

y la dosis de rHUEPO administrada en los tres grupos de
pacientes.

No hemos encontrado relacion entre la evolucion de
la tension arterial y el hematocrito basal, el incremento
mensual del mismo o el hematocrito final.

La dosis inicial de rHUEPO fue similar en los tres gru-
pos. Al final del afio de tratamiento, la dosis de rHUEPO
era superior en los pacientes del grupo A con respecto a
los del grugo B (p<0,05) y a los del grupo C (p < 0,05).

En el subgrupo de los 19 pacientes que tenian hiper-
tension arterial en el momento de comenzar el tratamien-
to con rHUEPO tampoco hemos observado diferencias en-
tre el indice terapéutico basal y la evolucion de la tension
arterial. El indice terapéutico basal era de 7,6 £ 3,1 en los
siete pacientes en los que el control de la tension arterial
empeor6 tras la administracion de rHUEPO y 6,3 + 3,3 en
los 12 pacientes en los que el control de la tension arte-
rial mejoré o quedo igual durante el primer afio de trata-
miento con rHUEPO.

Discusion

El tratamiento de la anemia de la insuficiencia renal cro-
nica con rHUEPO se asocia a la aparicion de hipertension
arterial o al empeoramiento de una hipertension preexis-
tente en un namero relevante de pacientes. Curiosamen-
te, esta complicacion no ha sido descrita en pacientes
anémicos con funcion renal normal tratados con rHuk-
PO19-21.

Para estudiar la relacion entre rtHUEPO y tension arte-
rial hemos analizado la evolucion de la tension arterial
predidlisis durante el primer afio de tratamiento con rHu-
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Tabla lll. Hematécrito y dosis administrada de rHUEPO (U/kg/hemodidlisis) en tres grupos de pacientes tratados
con rHUEPO distribuidos segin el control de la tension arterial fuera peor, igual o mejor que antes de

iniciar dicho tratamiento

Basal 1 mes 3 meses 6 meses 1 aiio

Hematocrito (%)

Peor (N = 8)..oovvreeverererrcereensrannn. 20,1 £ 3,1 225+ 42 299+ 48 302+ 33 291 + 4

Igual (n = 8) 19426 21 + 41 276t 57 29 t 42 303 + 4

Mejor (N = 10).cuccereeerererercesrseenne.. 19,8 £ 3,1 227+ 46 28,1+ 6,2 309+ 41 322 £ 4
Dosis rtHUEPO

Peor (N = 8).ucecevereeeeeeeeeeenn, - 52,4 + 19,7 72 13,9 69 +15 69,3* £ 25*

Igual (n = 8) - 53,7 £+ 12,4 64,7 £ 33 71 143 46,1 1 15,1

Mejor (n = 10) e - 54,1+ 11,6 70,1 + 46,6 49,6 + 37,8 434 £21

* p < 0,05 grupo peor vs grupo igual.
** p < 0,05 grupo peor vs grupo mejor.

EPO. La tension arterial media disminuye paulatinamente
durante el petiodo de seguimiento. Este hallazgo inicial,
en principio sorprendente, puede ser debido tanto a que
la correccion parcial de la anemia tenga una accion be-
neficiosa sobre la tension arterial como a un ajuste mas
estricto de la medicacion hipotensora.

Para intentar dilucidar la causa del descenso progresi-
vo de la tension arterial media en nuestros pacientes he-
mos analizado la evolucion de la prevalencia de hiperten-
sion arterial y del llamado indice terapéutico.

De forma similar a lo que sucede con la tension arte-
rial media, la prevalencia de hipertension disminuye pro-
gresivamente coincidiendo con la mejoria de la anemia.
Al inicio del tratamiento con rHUEPO, el 73 % de los pa-
cientes tenian hipertension arterial y a los doce meses la
prevalencia era del 46 %.

La evolucion del indice terapéutico es totalmente dife-
rente. La utilizacion de un indice terapéutico obedece a
la necesidad de cuantificar la medicacion antihipertensiva
que precisa cada paciente para controlar su hipertension
arterial. Es un parametro indirecto de la severidad de la
misma. No hay estudios clinicos sobre dosis equivalentes
de las diferentes drogas antihipertensivas en los pacien-
tes dializados. La puntuacion de cada droga ha sicﬁ) pues
estimativa. Ello no resta en absoluto validez a los resulta-
dos obtenidos, ya que las modificaciones del tratamiento
hipotensor han consistido en variaciones de la dosis yen
la adicion o supresion de farmacos antihipertensivos, y no
en la sustitucion de unos por otros. Si se modifican las
puntuaciones adjudicadas a cada droga y dosis, variara el
valor absoluto del indice terapéutico ge todos los pacien-
tes, pero no los resultados comparativos.

El'indice terapéutico en los pacientes hipertensos au-
menta tras la administracion de la tHUEPO. Este incremen-
to, que es un reflejo de la severidad de la hipertension,
es precoz, ya que se objetiva en el primer mes, momen-
to en el cual el incremento medio del hematdcrito era mi-
nimo (1,4 %).

Ni la tension arterial media, ni la prevalencia de hiper-
tension arterial, ni el indice terapéutico han presentado
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modificaciones en el grupo constituido por 20 pacientes
con anemia moderada ni en los 26 pacientes del grupo
rHUEPO durante los seis meses previos al inicio del trata-
miento. Las variaciones en los parametros analizados de-
ben, por tanto, ser puestas en relacion a la correccion par-
cial de la anemia por la rHUEPO.

Al mejorar la anemia, la evolucion de la tension arterial
no es uniforme. Tras un afo de tratamiento con rHUEPO,
el control de la tension arterial ha mejorado en el 38 %
de los pacientes, ha empeorado en el 31% y no ha ex-
perimentado variaciones en el 319% restante. El compor-
tamiento de un caso concreto es impredecible, ya que,
al igual que les ha sucedido a otros autores, no hemos
encontrado ningiin dato clinico o analitico que se corre-
lacione de modo evidente con la evolucion de la tension
arterial.

De los datos publicados se deduce que la mayoria de
los pacientes que han sufrido complicaciones importan-
tes como consecuencia del incremento de la tension ar-
terial eran hipertensos en el momento de comenzar el tra-
tamiento con rHUEPO 2. Aunque se trata de un aspecto
no reconocido por algunos autores?5, la hipertensién ar-
terial previa es considerada en estos momentos el princi-
pal factor de riesgo. En nuestra serie, el control de la ten-
sion arterial empeor6 en el 14 % de los pacientes inicial-
mente normotensos y en el 37 % de los que precisaban
medicacion antihipertensiva antes de ser tratados con
rHUEPO. Dado el pequefio nimero de casos del grupo
normotenso, la diferencia no tiene significacion estadisti-
ca, pero parece indicar una mejor evolucion en estos pa-
cientes, sobre todo si tenemos en cuenta que el Gnico pa-
ciente que se hizo hipertenso precis6 poca medicacion
para su control. Dentro del grupo de pacientes hiperten-
sos no hemos observado relacién entre la severidad de
la hipertension, reflejada en el indice terapéutico basal, y
la evolucion de la tension arterial.

La severidad de la anemia antes del tratamiento®, la ve-
locidad de correccion de la misma, cuantificada por el in-
cremento semanal de hematécrito®?, o el hematécrito
maximo alcanzado "%, son otros factores implicados en




el aumento de la tension arterial y que no han sido reco-
nocidos por nosotros. Ni el hematocrito inicial, ni el final
ni la evolucion del mismo, han podido ser relacionados
con la evolucion de la tension arterial.

La dosis de mantenimiento de rHUEPO ha sido supe-
rior en el grupo de pacientes con aumento de la tension
arterial. Este ﬁallazgo es dificil de explicar y precisa con-
firmacién posterior. Se ha observado una correlacion en-
tre hipertension y dosis de rHUEPO®?, pero siempre du-
rante la fase de correccion de la anemia y atribuida al efec-
to de la dosis sobre el hematécrito. En caso de constata-
cién seria un argumento a favor de un efecto vasopresor
de la rtHUEPO, no dependiente del hematocrito.

La administracion de rHUEPO a pacientes tratados con
hemodialisis tiene efectos contrapuestos sobre la tension
arterial y permite diferenciar dos poblaciones de pacien-
tes. En un subgrupo de pacientes se observa una mejoria
paulatina del control de la tension arterial, que hay que
poner en relacion con los efectos hemodinamicos bene-
ficiosos que conlleva el incremento del hematocrito. En
otro subgrupo se objetiva un empeoramiento de la ten-
sion arterial, que es precoz y se detecta en un momento
en el que las variaciones del hematocrito son minimas o
inexistentes.

A excepcion del hecho de que los pacientes previa-
mente normotensos parecen tener una evolucion favora-
ble, ni el grado inicial de anemia, ni la velocidad de co-
rreccion de la misma, ni el hematocrito alcanzado, ni la
dosis de rHUEPO administrada en los primeros meses, ni
el grado de severidad de la hipertension en el grupo de pa-
cientes hipertensos son parametros con valor predictivo.

La precocidad con la que se objetiva el aumento del
indice terapéutico nos indica claramente que el efecto
presor de la rHUEPO observado en un subgrupo de pa-
cientes no puede ser atribuido exclusivamente al incre-
mento del hematécrito. Estos resultados sugieren que la
rHUEPO debe tener un efecto vasopresor que act(ia de for-
ma independiente a su accion sobre la anemia. Las inves-
tigaciones que se estan realizando sobre la influencia de
la tHUEPO en los factores que regulan la microcirculacion
permitiran en breve plazo de tiempo confirmar o descar-
tar esta posibilidad.
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