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Modificaciones hemodinamicas inducidas por el
tratamiento con eritropoyetina durante un ario
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RESUMEN

Hemos estudiado con ecografia en modo M y Doppler 39 pacientes antes de iniciar
el tratamiento con eritropoyetina, al alcanzar la Hb diana y al ario de tratamiento.

Evaluamos los didmetros de ventriculo izquierdo, el peso ventricular izquierdo, el
acortamiento fraccional y la fraccién de eyeccion, asi como el gasto cardiaco y las resis-
tencias periféricas normalizados al 4rea valvular.

Analizamos la incidencia de hipertension y la influencia que el nivel de correccion
de la anemia tiene sobre los pardmetros ecocardiogréficos.

El 35,8 % de los pacientes desarrollaron hipertensién arterial en las fases iniciales del
tratamiento, sin que el nivel basal de Hb o la concentracién Hb diana fueran diferentes
€n este grupo. )

Al alcanzar la Hb diana, el gasto cardiaco fue menor y las resistencias periféricas ma-
yores en los pacientes con Hb > 10,5 g/dl que en los que la Hb fue inferior a estas cifras.
Las diferencias se anularon al ario de tratamiento. En este periodo la funcion ventricular
mejor6 a expensas de los pacientes con la anemia mejor corregida.

Este comportamiento sugiere que es conveniente una eficaz correccién de la anemia
para mejorar a largo plazo la funcién ventricular. No obstante, creemos que en fases ini-
ciales del tratamiento la correccion ha de hacerse lentamente para evitar en lo posible
los efectos hemodinamicos iniciales.
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HEMODYNAMIC CHANGES INDUCED BY EPO TREATMENT AFTER ONE YEAR

SUMMARY

We have studied 39 patients with Doppler-M mode echocardiography, before start-
ing treatment with erythropoietin, after reaching the target hemoglobin, and after one
year of treatment.

We evaluated the following echocardiographic parameters: Left ventricular diameters,
lef ventricular weight, fractional shortening and ejection fraction as well as cardiac output
index and peripheral vascular resistance index normalized to valvular area.
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MODIFICACIONES HEMODINAMICAS A MEDIO PLAZO

We analized the incidence of hypertension and the relation between hemoglobine
levels and ecocardiographics parameters. _

35,8 % of the patients developed arterial hypertension during the initial phases of treat-
ment. Neither the basal Hb or target Hb were different in this group.

Wen target hemoglobine was reached, cardiac output was less and peripheral resis-
tances were higher in patients with Hb > 10,5 g/dl than in those with lower figures. The
differences dissappeared after one year of treatment. During this period the ventricular
function got better only in the patients with higher levels of hemoglobine.

This behaviour suggest that it is convenient as effective correction of the anemia to
improve the ventricular function on the long term. Nevertheless, we think that during the
initial phases of treatment the correction must be done slowly to avoid as much as pos-

sible the initial hemodinamic effects.

Key words: Hypertension, Erythropoietin, Hemodinamic changes.

Introduccion

La anemia de los pacientes en didlisis es un factor fa-
vorecedor de patologia cardiaca, provocando aumento
“del gasto cardiaco, disminucion de resistencias periféricas
y dilatacion ventricular .

Al corregirla con rHUEPO, estos efectos deberian ate-
nuarse o anularse, mejorando en consecuencia la funcion
ventricular. No obstante, a pesar de estas expectativas, se
ha observado que dicho tratamiento induce la aparicion
de HTA, cuya patogénesis no es clara, pero que parece
depender clinicamente de la rapidez en la correccion de
la anemia*?.

La mayoria de los estudios ecocardiograficos han sido
realizados en escaso nimero de pacientes; sin embargo,
coinciden en que la correccién de la anemia con eritro-
poyetina ocasiona en las fases iniciales del tratamiento au-
mento de las resistencias periféricas y disminucion del
gasto cardiaco.-Ademas, London y Low Friedrich han co-
municado mejoria en la funcion ventricular en los prime-
ros meses de tratamiento® .

Los efectos hemodinamicos a largo plazo y los factores
que podrian influenciarlos son menos conocidos. En el
presente trabajo estudiamos mediante ecocardiografia en
modo M y Doppler a 39 pacientes tratados con rHUEPO
seguidos durante un afo, analizando fundamentalmente
la incidencia y evolucién de la hipertension arterial, los
efectos hemodinamicos del tratamiento con rHUEPO y la
influencia del nivel de Hb sobre los mismos.

Material y método

Hemos estudiado 39 pacientes (25 en HD y 14 en
DPCA), con una edad media de 43,4 afios y un tiempo
medio de permanencia en dialisis de 51,9 £ 41,8 meses.

Diez pacientes padecian nefropatia glomerular, 13 in-
tersticial, ocho insuficiencia renal cronica de etiologia no
aclarada y ocho diabetes. De éstos, dos eran tratrados con
HD y el resto con DPCA.

En todos ellos se realizo, antes de iniciar el tratamiento
con rHUEPO, al alcanzar la Hb diana y al afio, ecografia
en modo M y Doppler, valorandose los siguientes para-
metros: diametro diastolico de ventriculo izquierdo
(DDWI), diametro sistolico de ventriculo izquierdo (DSVI),
espesor de la pared posterior (PP) y del septo interventri-
cular (SIV). A partir de ellos se calcularon los volimenes
sistolico (VSVI) y diastolico de ventriculo izquierdo (VDVI)

“con las formulas de Teicholz, el peso ventricular izquier-

do (MV1) con la formula de Devereux, la fraccion de eyec-
cion (FE) y el acortamiento fraccional (AC).12,

Mediante Doppler pulsado obtuvimos los indices de
gasto cardiaco (IGC) y de resistencias periféricas (IRP).
Puesto que los pacientes son controles de si mismos, es-
tos indices se definieron para evitar el error inducido por
el calculo del area valvular y equivalen, respectivamente,
al gasto cardiaco normalizado a la superficie corporal y
area valvular y a las resistencias periféricas con igual co-
rreccion.

Todos los estudios ecocardiograficos se hicieron en los
pacientes de HD veinticuatro horas después de la Gltima
sesion de HD y en los pacientes de DPCA con la cavidad
peritoneal llena.

La rHUEPO se administré por via intravenosa en los pa-
cientes de HDy subcutanea en DPCA, comenzando en am-
bos grupos con 150 U/kg/semana, aumentando en am-
bos 75 U/kg/semana si la Hb no aumentt 1 g/dl en un
mes. Una vez alcanzada una Hb de 10 %/dl se redujo la
dosis para mantenerla entre 10y 12 g/dl.

Los datos se muestran como media * desviacion es-
tandar y se analizaron mediante t de Student’s para mues-
tr?ls pareadas y no pareadas y varianza para un factor y
Chi2.

Resultados
En el periodo de incremento de la Hb, ocho pacientes

en HD (32 %) y seis en didlisis peritoneal (42 %) desarro-
llaron HTA o incrementaron sus necesidades de hipoten-
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Fg. 1.—Evolucién de la presion arterial media en los pacientes de
dialisis peritoneal.

sores (p = NS). No obstante, en seis de ellos las cifras de.
tension arterial se normalizaron de nuevo en el periodo

de mantenimiento. :

En todo momento se consiguié un adecuado control
tensional, sin cambios significativos en la evolucion de la
p)resi()n arterial media a lo largo del tratamiento (figs. 1 y
2).
La Hb basal fue de 7,8 £ 1,25 g/dl, sin diferencias sig-
nificativas entre los pacientes de HD.y dialisis peritoneal
(781,33 vs 7,8+ 1,14 g/d)) ni entre los pacientes que
desarrollaron hipertension 'y el resto (7,45 + 1,09 vs
7,39 £1,18 g/dl). En el momento de realizar el segundo
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Fig. 2.—Evolucion de la presién arterial media en los pre y posdialisis
en los pacientes de hemodilisis.
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Tabla I.  Parametros ecocardiograficos iniciales segn la
técnica de tratamiento

HD DPCA Total

DDVI (mm)........... 475+ 56 NS 523+ 87 495+ 73
DM (mm).......... 319+ 75 NS 369+ 91 3391 8,3
129+ 22 NS 134+ 29 132+ 25

148+ 4 NS 143+ 39 1471 39
68,6 £ 15 NS 799+ 3 71,5+ 23,6

28,1+ 14 NS 37,1+24 30,7 £ 15
o 596217 NS 563 +10,1 587+ 1438
we 33 212 NS 30 £ 71 321£102

220 +70 NS 235 +94 224 +83

DDVI: diametro diastélico de ventriculo izquierdo; DSVI: didmetro sistolico de ven-
triculo izquierdo; PP: pared posterior; SIV: septo interventricular; VSVI: volumen sis-
tolico de ventriculo izquierdo; VOVI: volumen diastélico de ventriculo izquierdo;
FE: fraccion de eyeccion; AC: acortamiento fraccional; MVI: masa ventricular iz-
quierda.

control ecografico, la HB fue de 11,01 + 0,98 g/dl, sin que
hubiera diferencia significativa entre nuevos hipertensos y
el resto (10,9 £ 1,2 vs 1,08 g/dl). ‘

¢ En‘latabla | se muestran los parametros ecocardiogra-

ficos basales en los pacientes en HD en DPCA y el total
del grupo de estudio.

A%alcanzar la Hb diana se observé un descenso del in-
dice del gasto cardiaco que pas6 de 1.512,9
+ 336 cm/min/m? a 1.298,5 + 242,9 (p < 0,05), con una
elevacion del indice de resistencia de 0,072+0,02 a
0,0836 + 0,017 (p < 0,05) (tabla I).

Los pacientes con Hb superior a 10,5 g/dI tenfan me-
nor indice de gasto y mayores resistencias periféricas que
los pacientes con H{) inferior a estas cifras (tabla Il1).

En este periodo observamos tendencia a la elevacion
en el acortamiento fraccional y la fraccion de eyeccion,
que pasaron de 32,06+10,22 a 3458+9,36% y de
58,7 £ 14,82 a 62,3 + 13,8 % respectivamente, sin que en
ese momento del tratamiento existieran diferencias signi-
ficativas en estos parametros entre los pacientes con ma-
yor y menor concentracion de Hb. El peso ventricular iz-

Tabla Il Evolucion de parametros ecocardiograficos

Basal Hb diana 1 afio
IGC 1512+ 366 ** 1.298 + 242 NS 1.419 £ 254
IPR 0,0728 + 0,02 * 0,083'6\j Si 0,02 NS 0,748 + 0,02
MVI 2246 + 83,3 NS 219,§Si 72 NS 212,4 £ 79,9
AC 32,06 £ 10,2 NS 34,5,\? 94 NS 375+ 11,47
FE 5871+ 14,8 NS 65,61 £ 15,69

62,3 +138 NS

IGC: indice de cjgasto cardiaco; IPR: indice de resistencias periféricas; MVL: masa ven-
tricular izquierda; AC: acortamiento fraccional; FE: fraccion de eyeccion. ¢ p < 0,05;
* p<001.



Tabla lll. Parametros ecocardiograficos segln la
concentracion de hemoglobina
Hb Hb diana 1 afo
>10,5 1.201 + 242 NS 1391+ 236
IGC * NS
<10,5 1373 + 211 NS  1.459 * 306
>10,5 0,087 0016 NS  0,0751 £ 0,017
IRP * NS
<105 00744 £ 0,017 *0,0669 £ 0,021
10,5 62,8+ 142 w 74,66 + 5,5
FE (%) NS *
<10,5 594+1246 NS 61,83t 144
>105 103,42 £ 153 NS 103,51+ 18,1
PAM NS NS
<105 104,5 + 14,7 NS 103,80 + 18,6

IGC: indice de gasto cardiaco (cm/min/m’); IRP: indice de resistencias periféricas;

FE: fraccion de eyeccion; PAM: presion arterial media {mmHg).

quierdo se estabiliz6 tanto en el total de los pacientes es-
tudiados (tabla I) como en los que desarrollaron hiper-
tension, en los que pasd de 247,4+72,7 a 2327
+ 67,7 g/m2.

Al aio de tratamiento la Hb fue de 10,7 + 0,98 g/dI, ob-
servandose atenuacion de las modificaciones hemodina-
micas previas, sin que hubiera cambios significativos en
los indices de gasto y resistencias con respecto al control
basal (tabla lI).

Llamativamente, las diferencias que existian en estos
parametros entre los pacientes con Hb superior o inferior
a 10,5 g/dl se anularon; en cambio, en los que la anemia
estuvo mejor corregida hubo mejoria significativa en la
fraccion de eyeccion, que paso de 62,87+14,23 a
74,66 +5,49 %. En los que mantuvieron Hb inferior a es-
tas cifras no se modifico significativamente (59,49 + 12,46
vs 61,83+ 14,4 %).

Discusi6n

La aparicién de hipertension arterial después del trata-
miento con rHUEPO ha sido descrita practicamente en to-
das las series.

Su patogénesis esta a(n por definir, habiéndose impli-
cado clinicamente los siguientes factores: intensidad de la
anemia, rapidez de correccion de la misma y dosis inicial
de rHUEPO* 68,

Recientemente se ha descrito que esta hormona pue-
de inducir per se efecto vasoconstrictor sobre los vasos re-
nales. Este hecho no sorprende, dado que esta hormona
induce aumento en el contenido intracelular de calcio ™.

En nuestra serie, los pacientes tratados que desarrolla-
ron HTA partian de unos niveles de Hb similares a los del
resto, siendo asimismo las concentraciones de Hb diana
y de mantenimiento similares.

En nuestra opinion, la aparicion de HTA en fases ini-
ciales del tratamiento y su mejoria esponténea al reducir

MODIFICACIONES H~EMODINAMICAS A MEDIO PLAZO
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la dosis de rHUEPO en fase de mantenimiento apoyarian
clinicamente el efecto vasoconstrictor directo demostrado
a nivel experimental.

En el segundo control ecogréfico, el comportamiento
hemodinamico del total de los pacientes estudiados es-
tuvo en consonancia con lo descrito, existiendo aumento
de resistencias y disminucion del gasto cardiaco ™.

Tal como era de esperar, estos cambios fueron mas evi-
dentes en el grupo con Hb mas alta.

A pesar de que la Hb se mantuvo siempre entre 10y
12 g/d|, pasado un afio de tratamiento estos fenomenos
se atenuaron, principalmente en los pacientes en los que
los cambios hemodinamicos fueron mayores. Tal vez en
el periodo de estabilidad clinica, ademés de utilizarse me-
nores dosis de rHUEPO, se pondrian en marcha fenéme-
nos reguladores que disminuirian el efecto vasoconstric-
tor inicial.

En nuestro estudio obsetvamos mejoria de la funcion
ventricular en los pacientes en los que la anemia estuvo
mejor corregida durante el periodo de tratamiento. Este
hecho sugiere que es precisa una eficaz correccion de la
anemia para conseguir este efecto.

No obstante, debido a los efectos hemodinamicos ini-
ciales y al hipotético efecto vasoconstrictor de la hormo-
na, considerarnos imprescindible utilizarla con precau-
cion, aumentando muy lentamente las cifras de Hb en las
fases iniciales de tratamiento, intentando ademas optimi-
zar la relacién dosis respuesta actuando sobre todos los
facltores que influyen en la anemia de la insuficiencia re-
nal.
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