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Ffectos cardiovasculares de la eritropoyetina

J. L. Teruel, ). Pascual y J. Ortuiio
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Hace mas de 20 anos, Neff y cols. publicaron que la
transfusion de concentrados de hematies a enfermos tra-
tados con hemodidlisis periddicas se asociaba a un des-
censo del indice cardiaco y a un aumento de la tension
arterial y de las resistencias vasculares periféricas®. Son los
mismos efectos hemodinamicos que se han descrito en
los Gltimos arios tras la administracion de eritropoyetina
humana recombinante (EPO-rh} a enfermos urémicos.

La correccion parcial de la anemia con EPO-rh se aso-
cia a una disminucion del alto gasto cardiaco basal que
tienen estos enfermos?. Se reduce, por tanto, el trabajo
del ventriculo izquierdo y hay una regresién hacia la nor-
malidad tanto del tamano ventricular como del grosor del
miocardio?. Estas acciones cardiovasculares de la EPO-rh
estan ampliamente reconocidas, son beneficiosas y no
plantean, por tanto, ningin problema clinico.

Por el contrario, el aumento de la tensién arterial se
considera el principal efecto secundario de la EPO-rh. Se
manifiesta clinicamente por la aparicion de hipertension
arterial de novo o por el empeoramiento de una hiper-
tension preexistente. Es una complicacion frecuente, ob-
servada en la tercera parte de los enfermos con insuficien-
cia renal crénica tratados con EPO-th.

Han transcurrido cinco anos desde el comienzo de la
utilizacion clinica de la EPO-rh y todavia hay aspectos re-
feridos a su accién sobre la tension arterial que en nues-
tra opinion son controvertidos. Tres de estos aspectos van
a ser considerados a continuacion.

1. jTiene el tratamiento con EPO-rh una accién
fundamentalmente hipertensiva?

Para intentar responder a esta cuestibn hemos estudia-
do la evolucion de la tension arterial en 30 enfermos hi-
Eertensos, tratados con hemodidlisis periddicas, que reci-

ieron EPO-rh durante un afo (dosis inicial, 40-50 Ul/kg
i.v. posthemodidlisis). Se consider6 hipertensos a estos
enfermos porque precisaban medicacion antihipertensiva
para control de la tension arterial.

Los resultados estan representados en la figura 1. Du-
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rante el primer aio de administracion de EPO-rh, la hi-
pertension arterial empeoro en la tercera parte de los en-
fermos y fue preciso, por tanto, aumentar la dosis y el nd-
mero de farmacos antihipertensivos. Sin embargo, en la
mitad de ellos (47 % a los 12 meses), la hipertension ar-
terial mejor6 durante el primer afo de tratamiento con
EPO-rh, necesitando una dosis menor de drogas antihi-
pertensivas. En 12 enfermos (40 %) se pudo incluso sus-
pender el tratamiento hipotensor. Es decir, la prevalencia
de hipertension arterial disminuy6 progresivamente hasta
ser del 60 % en el control del ano.

_Asi, pues, la administracion de EPO-rh a enfermos hi-
pertensos tratados con hemodialisis produjo un agrava-
miento de la hipertension arterial en la tercera parte de
los pacientes, pero en una proporcion mayor de enfer-
mos la hipertensién arterial mejor6. El tratamiento con
EPO-rh no tiene, pues, un efecto homogéneo sobre la ten-
sion arterial, y la EPO-rh no puede ser considerada una
droga con efectos exclusivamente hipertensivos.

Desde un punto de vista teorico, la administracion de
EPO-rh a enfermos urémicos puede tener un doble efec-
to sobre los pardmetros que determinan la tension arte-
rial. Tras la correccion parcial de la anemia con EPO-rh,
disminuye el gasto cardiaco y aumentan las resistencias
vasculares periféricas, sin modificaciones en el volumen
circulatorio. De las variaciones relativas entre dichos fac-
tores dependera que la tension arterial aumente, dismi-
nuya o no se modifique*.

2. El aumento de la tensién arterial observado en
algunos enfermos, ;puede ser considerado
exclusivamente como una consecuencia del
aumento del hematécrito?

En la mayoria de los casos el aumento de la tension ar-
terial suele producirse durante los primeros meses de tra-
tamiento, coindiciendo con el periodo de mayor incre-
mento del hematocrito¢. Ademas, en algunos estudios
se ha observado una relacion entre la aparicion de hiper-
tension arterial y la velocidad de correccion de la ane-
mia’-® o el hematécrito final alcanzado® °. Numeros au-
tores consideran, por tanto, que el aumento de la tension
arterial es debido al incremento del hematécrito.

El aumento de la concentracion de hemoglobina con-
lleva una disminucion de la vasodilatacion hipoxica, tipi-
ca de los estados anémicos, y un aumento de la viscosi-
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de la hipertension arterial era
mejor o peor en cada momento
evolutivo segtin que la dosis de
medicacién antihipertensiva fuera
respectivamente menor o0 mayor
que la que estaba recibiendo
antes de ser tratado con EPO-rh.

MEJOR CONTROL

dad de la sangre. El incremento del hematdcrito puede
ser, por tanto, el responsable del aumento de las resis-
tencias vasculares periféricas detectado en los enfermos
urémicos tras la administracion de EPO-rh.

Sin embargo, hay datos clinicos y experimentales que
apoyan la posibilidad de que el aumento de la tension ar-
terial objetivado en algunos enfermos no sea debido ex-
clusivamente a la mejoria de la anemia.

Se han descrito casos con aumentos severos de la ten-
sion arterial en ausencia de modificaciones del hemato-
crito™ 12, Ademas, en un estudio realizado por nosotros,
pudimos detectar la existencia de un subgrupo de enfer-
mos que experimentaron un empeoramiento de la hiper-
tension arterial durante el primer mes de tratamiento con
EPO-rh, momento en el cual el incremento del hemato-
crito era minimo™.

Un procedimiento para averiguar si las variaciones de
la tension arterial durante el tratamiento con EPO-th pue-
den ser atribuidas exclusivamente al aumento del hema-
tocrito consiste en analizar lo que sucede cuando se uti-
lizan otros tratamientos para la anemia.

Hemos estudiado la evolucion de la tension arterial en
25 enfermos que fueron transfundidos con concentrados
de hematies por anemia severa, sin evidencia clinica de
hemorragia o hipovolemia (datos no publicados). El he-
matocrito aumentd bruscamente tras la transfusion
(19,7 £ 2 vs 29,5 £ 3,6). Sin embargo, ni la tension arterial
predialisis, ni la prevalencia de hipertension arterial, ni la
dosis de medicacion antihipertensiva experimentaron in-
cremento alguno en los tres meses siguientes a la trans-
fusion. Resultados similares han sido publicados por otros
autores ™.

42

En otro estudio hemos analizado el comportamiento
de la tension arterial tras la correccion gradual de la ane-
mia mediante administracion de hierro intravenoso a en-
fermos hemodializados con anemia ferropénica o de de-
canoato de nandrolona a enfermos con anemia no ferro-
pénica. Estos dos grupos fueron comparados con un ter-
cer grupo constituido por enfermos tratados con EPO-rh
i.v. Los tres grupos eran homogéneos en lo que se refiere
al grado y velocidad de correccion de la anemiay a la pre-
valencia de hipertension arterial. Durante los seis meses
que durd el seguimiento solamente objetivamos un em-
peoramiento de la hipertensiéon arterial en el grupo de en-
fermos tratados con EPO™.

Asi, pues, ni la correccion brusca de la anemia median-
te transfusion ni su correccion gradual con hierro intrave-
noso o anabolizantes provocan alteraciones de la tension
arterial objetivables desde el punto de vista clinico.

Otro argumento clinico en contra de que la hiperten-
sibn arterial secundaria al tratamiento con EPO-th sea de-
bida exclusivamente a la mejoria de la anemia, es la cons-
tatacion de que el cambio de via de administracion de la
EPO-rth (de intravenosa a subcutanea) puede mejorar el
control de la tension arterial en algunos enfermos, sin que
ello pueda relacionarse a variaciones del hematcrito.

En un grupo de 13 enfermos que estaban siendo tra-
tados con EPO-rh por via intravenosa hacia mas de un
ano, y que necesitaban todos ellos tratamiento antihiper-
tensivo para control de la tension arterial, hemos analiza-
do la evolucion de la tension arterial al administrar la EPO-
rh por via subcuténea. La dosis subcutdnea de EPO-rh fue
un 70 % de la dosis intravenosa de mantenimiento. Seis
meses después fue posible retirar la medicacion antihi-



pertensiva en cinco de estos enfermos y reducir la dosis
en seis de los ocho restantes, sin que se produjeran mo-
dificaciones significativas del hematocrito ™.

La farmacocinética de la EPO-th es muy diferente se-
g0n la via de administracion. No seria, pues, extrafio que
alguno de sus efectos farmacologicos fueran distintos se-
gln se utilice la via intravenosa o la subcutanea. La expe-
riencia existente hasta el momento actual indica que la
utilizacién de la EPO-rh por via subcutanea no previene
el aumento de la tension arterial en enfermos con insufi-
ciencia renal crénica”. Faltan estudios comparativos que
analicen si hay diferencias entre la via intravenosa y la sub-
cutanea con respecto a la incidencia o severidad de este
efecto secundario.

Los resultados de nuestro estudio indican que la admi-
nistracion de EPO-rh por via subcutanea puede mejorar
el control de la tension arterial en enfermos que perma-
necian hipertensos cuando se utilizaba la via intravenosa
y que este efecto hemodinamico se produce sin variacio-
nes del hematocrito.

También hay datos experimentales que sugieren que la
EPO-rh puede tener una accién vasoconstrictora directa.
La administracion de EPO-rh a ratas Wistar normotensas
provoca un aumento de la tension arterial sin modifica-
ciones del hematdcrito™. La EPO-rh ejerce una accién
contractil directa sobre vasos renales y mesentéricos ais-
lados de rata™ y aumenta la concentracion del calcio ci-

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA ERITROPOYETINA

tosolico en plaquetas?. Recientemente se ha comproba-
do que una dosis Gnica de EPO-rh produce una disminu-
cion del flujo sanguineo muscular, mediada por el calcio
intracelular?. En ?a superficie de las células endoteliales
se ha detectado la existencia de receptores especificos
para la eritropoyetina, cuya funcion fisiologica esta por de-
terminar, pero que logicamente no debe estar relaciona-
da con el efecto sobre la eritropoyesis2.

Todos estos datos clinicos y experimentales indican
que es posible que la EPO-rh tenga acciones hemodina-
micas directas independientes de su accion sobre la mé-
dula o6sea. '

3. ;Es posible predecir la respuesta de la tension
arterial en un enfermo determinado?

La hipertension arterial previa es considerada en estos
momentos el principal factor de riesgo de sufrir un au-
mento de la tension arterial tras el tratamiento con EPO-
rh®7.24 La mayoria de los pacientes que han tenido com-
plicaciones importantes en este sentido eran hipertensos
antes de comenzar el tratamiento con EPO-rh.

Nosotros hemos analizado la influencia de la existen-
cia 0 no de hipertension arterial previa sobre la evolucion
de la tension arterial en 60 enfermos hemodializados que
han sido tratados con EPO-rh durante un minimo de seis
meses. Como puede verse en la figura 2, el porcentaje de
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Fig. 2.—Porcentaje de enfermos
con peor control de la tensién
arterial tras la administracién de
EPO-rh segn tuvieran o no
hipertension arterial. Al igual que
en la figura anterior, se ha
considerado en un enfermo con
hipertension arterial previa que
el control de la tension era peor,
cuando la dosis de medicacion
antihipertensiva en un
determinado momento evolutivo
era mayor que la del perfodo
basal. En los enfermos
normotensos antes del
tratamiento se consider6 que el
control de la tension habia
empeorado cuando necesitaron
tratamiento con drogas

13 antihipertensivas. En cada
periodo evolutivo se indica el

nGmero de enfermos en riesgo.
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enfermos en los cuales ha empeorado el control de la ten-
sion arterial es mayor en el grupo de enfermos con hi-
pertension previa durante los 15 primeros meses de evo-
lucién. La diferencia entre los dos grupos sélo tiene sig-
nificacion estadistica en el control del primer mes post-
PO-rth. A partir del afio y medio de tratamiento, la exis-
tencia de hipertension arterial previa deja de constituir un
factor de riesgo.

Al igual que en otros estudios?*?, no hemos podido
demostrar una relacién entre la evolucién de la tension
arterial y el hematocrito inicial, el hematocrito final, el in-
cremento semanal del mismo, la dosis de EPO-rh o la se-
veridad de la hipertension en el subgrupo de enfermos
con hipertension previa™.

En resumen, se puede concluir que la correccién par-
cial de la anemia mediante la administracién de EPO-rh
tiene un efecto beneficioso sobre la tension arterial en la
mayor parte de los enfermos urémicos tratados. En la ter-
cera parte de los pacientes, la tension arterial aumenta,
sin que este efecto hemodinamico pueda ser atribuido ex-
clusivamente al incremento del hematocrito. Hay datos
clinicos y experimentales que apoyan fuertemente la po-
sibilidad de que la EPO-th ejerza alguna accion directa a
nivel de la microcirculacion, independiente de su efecto
eritropoyético. La hipertension arterial previa constituye
un factor de riesgo durante los primeros meses de trata-
miento. No hemos podido identificar otros factores que
permitan predecir la evolucién de la tension arterial tras
la administracion de EPO-rh a enfermos urémicos.
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