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RESUMEN
Objetivo:  Revisar  la  evidencia  clínica  y  experimental  de  los  efectos  del  tratamiento  con  eritropoyetina  recombinante  humana
(rhuEPO)  sobre la morbi-mortalidad cardiovascular y riesgo de trombosis, así como los efectos  sobre la hemostasia y la vasculatu
ra  en pacientes con insuficiencia renal crónica terminal.
Fuentes  de datos: Revisión de  artículos publicados  en la literatura sobre el tratamiento con rhuEPO en la insuficiencia renal cróni
ca  utilizando Medline.
Selección  de  estudios: Artículos originales publicados  sobre los efectos del tratamiento con rhuEPO sobre la morbi-mortalidad car
diovascular  y riesgo de  trombosis en pacientes urémicos y estudios clínicos y experimentales sobre los efectos del tratamiento con
rhuEPO  sobre la hemostasia primaria,  coagulación, fibrinolisis y los vasos.
Síntesis  de  datos: El tratamiento con rhuEPO no parece  aumentar la morbi-mortalidad cardiovascular  o el riesgo de trombosis en
pacientes  urémicos. El tratamiento con rhuEPO mejora la hemostasia primaria alterada que presentan los pacientes urémicos a tra
vés  del  aumento del  hematocrito y, por  ende,  de  la viscosidad  sanguínea,  además de  mejorar  la trombopatía  que presentan estos
pacientes.  Sin embargo, el tratamiento con rhuEPO no parece agravar el  estado de hipercoagulabilidad que presentan los pacientes
urémicos.  Aunque los efectos de  la rhuEPO  iii  vitro o en estudios experimentales sobre el  endotelio y la fibra muscular lisa vascu
lar  son complejos y  parecen favorecer el  desarrollo de  hipertensión y  de complicaciones atero-trombóticas en estos pacientes, los
estudiosinvivonosonconcluyentes,ylaexperienciaclínicanopareceabonarestoshechos.porloquelosefectosdeltratamiento
con  rhuEPO y de la corrección de la anemia sobre la función endotelial en  los pacientes urémicos merecerían ser objeto de estudios
más  exhaustivos.
Conclusión:  El tratamiento con rhuEPO en pacientes urémicos no aumenta el riesgo cardiovascular o trombótico, mejora la hemos
tasia  primaria y  la función plaquetaria alteradas en estos pacientes, y no parece inducir un estado de hipercoagulabilidad. Los efec
tos  de este tratamiento sobre la vasculatura no son concluyentes y precisan ser evaluados en estudios clínicos.

PALABRAS CLAVE: Eritropoyetina -  Insuficiencia  renal crónica -  coagulación-  plaquetas -  endotelio

INTRODUCCIÓN

La  introducción de  la  eritropoyetina recombinante  humana
(rhuEPO) en el tratamiento de la anemia de los enfermos con insu
ficiencia renal crónica ha constituido uno de los hitos más impor
tantes  de la nefrología de los últimos años. Los primeros ensayos
clínicos  con rhuEPO  en el  tratamiento de  la  anemia  de  origen
renal  datan de  1985 (1), demostrando de forma fehaciente su efi
cacia  en la corrección de la anemia en estos pacientes, por lo que
fue  introducida definitivamente en  la práctica clínica a partir de
1989. No obstante, ya desde un principio, se describió que el tra
tamiento  con rhuEPO  se  asociaba con un  riesgo aumentado de
trombosis  del acceso vascular  (2-4). Poco después se  demostró
que  el tratamiento con rhuEPO mejoraba el  defecto hemostático
de  los pacientes urémicos (5) y los posibles mecanismos implica
dos  han sido exhaustivamente investigados. Todo ello llevó a los
nefrólogos a cuestionarse sí la rhuEPO podía agravar todavía más
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el  ya de por sí elevado riesgo cardiovascular, la causa principal de
muerte en pacientes con insuficiencia renal crónica terminal IRCT
(6), y el riesgo de trombosis en estos pacientes.

El  objetivo de este artículo es revisar la evidencia clínica del
posible  efecto del tratamiento con rhuEPO sobre la morbi-mor
talidad  cardiovascular  y riesgo trombótico en pacientes  urémi
cos,  así  como  revisar los efectos  hemostáticos y  vasculares de
este  tratamiento.

EVIDENCIAS CLÍNICAS

Las  posibles manifestaciones clínicas de un riesgo trombótico
aumentado  durante el tratamiento con rhuEPO en pacientes uré
micos  son variadas: 1) un aumento de la incidencia de eventos car
diovasculares (enfermedad vascular cerebral, cardiopatía isquémi
ca, enfennedad vascular periférica, etc.); 2) un aumento del riesgo
de  trombosis  del  acceso  vascular para  hemodiálisis, y/o 3)  un
aumento  de la incidencia de  coagulación del circuito extracorpó
reo  y/o de las necesidades de heparina durante la hemodiálisis.

Riesgo  cardiovascular en pacientes  urémicos tratados
con  rhuEPO

Cuando  se  analiza  los efectos  del  tratamiento con  rhuEPO
sobre  el  riesgo  cardiovascular  en  la  uremia debe  considerarse
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que, además de los efectos hemostáticos y vasculares de la  en
tropoyetina,  la corrección de la  anemia per se implica importan
tes  cambios hemodinámicos y estructurales sobre el sistema car
diovascular  cuya compleja  interacción puede afectar positiva o
negativamente  el  riesgo  cardiovascular  durante  el  tratamiento
con  esta  hormona.  Distintos  estudios  observacionales  han
demostrado  que  la anemia es un factor independiente  de riesgo
cardiovascular,  y de mortalidad en pacientes con IRCT (7-9). En
un  estudio prospectivo se objetivó que un descenso de  1 g/dL en
los  niveles de hemoglobina se asociaba con un aumento de ries
go  de  desarrollo  de  dilatación del  ventrículo izquierdo, insufi
ciencia  cardíaca  y mortalidad tras ajustar por  la edad, presencia
de  diabetes,  cardiopatía  isquémica, presión arterial  y  albúmina
sérica  (8). La anemia es también un factor de riesgo de desarro
llo  de hipertrofia ventricular izquierda en la IRC (10), la cual es
a  su vez un factor de riesgo de arritmias ventriculares y de muer
te  cardíaca en  estos pacientes (11). Por todo ello, sería esperable
que  la corrección de  la anemia con rhuEPO mejoraría la  super
vivencia  en estos pacientes, y especialmente reducir la  mortali
dad  cardíaca.

Los  efectos  cardiovasculares descritos durante el tratamien
to  con rhuEPO en pacientes con IRC incluyen un descenso del
gasto  cardíaco,  un  aumento de  las resistencias vasculares sisté
micas,  una  mejora de  la contractilidad  miocárdica y una reduc
ción  de  hallazgos  electrocardiográficos  de  isquemia  (12).  Por
otro  lado  el tratamiento  con rhuEPO  se relaciona  con la  apari
ción  o agravamiento de hipertensión previa hasta en un tercio de
los  pacientes  (13). Curiosamente, este efecto hipertensivo no se
observa  en  los pacientes con función renal  normal tratados con
rhuEPO  (14); lo que  sugiere que la uremia es  un factor favore
cedor  para el  desarrollo de hipertensión en esta circunstancia.

Desde  un  punto de  vista clínico se  observa ya  la existencia
de  efectos contrapuestos respecto  al posible beneficio  que para
el  sistema cardiovascular supone el tratamiento con rhuEPO  en
la  uremia.  En el  aspecto positivo, la rhuEPO, al corregir la  ane
mia,  revierte  parcialmente  la  hipertrofia  ventricular  izquierda
(15,  16)  y  aumenta  la  fracción  de  eyección  del  ventrículo
izquierdo  y  la  contractilidad  miocárdica  (17,  18);  en  el  lado
negativo  este tratamiento puede aumentar el riesgo cardiovascu
lar  al inducir un aumento de las cifras tensionales  (13).

Los  estudios  retrospectivos  publicados  en  la  literatura
sobre  los efectos  del tratamiento  con rhuEPO  sobre  la morbi
mortalidad  cardiovascular  en  la  uremia  son  contradictorios.
Así,  mientras  estudios  retrospectivos  europeos  de  cohortes
demuestran  una  reducción  de  la  morbi-mortalidad  cardiovas
cular  (19,  20),  un  estudio  retrospectivo  japonés  ha  descrito
aumento  del  riesgo  (21),  aunque  la  metodología  empleada  en
este  último  estudio ha  sido ampliamente  criticada. En un estu
dio  prospectivo,  multicéntrico,  de  cohortes  que  incluyó  362
pacientes  en  hernodiálisis,  de  los  cuales  181 sirvieron  como
controles  durante el primer año y recibieron rhuEPO durante el
segundo  año, la  mortalidad  de origen cardíaco  y la  incidencia
de  eventos  cardiovasculares  severos  fueron  superiores  en  el
grupo  control  que  en  el  grupo  tratado  con  rhuEPO  (22). Un
estudio  de  5302  pacientes  del  Registro  de  Diálisis  y
Transplante  de  Lombardía  demostró  que  el  tratamiento  con
rhuEPO  se asociaba  con una reducción del 35% del riesgo rela

tivo  de mortalidad tras ajustar por varios  factores de riesgo car
diovascular  (23). Un  reciente  metaanálisis  de  22 estudios  clí
nicos  que  incluía  3.697 pacientes  también  ha  demostrado una
reducción  de  la  mortalidad  del  20% durante  el  primer  año de
tratamiento  con  rhuEPO,  a  expensas  de  una  reducción  de  la
mortalidad  cardiovascular;  este efecto  positivo  persistía  tras el
2.°  y 3ER  año  (24). Finalmente,  Eschbach y col. observaron una
reducción  de  eventos  cardiovasculares  en  un  grupo  de  55
pacientes  tratados con rhuEPO durante mas de tres  años, cuan
do  se  comparaban  con  los  datos  del  registro  americano
(USRDS),  sugiriendo  que  los  efectos  beneficiosos  del  trata
miento  con rhuEPO  se mantenían con el tratamiento prolonga
do  (25),  aunque  no  se  disponen  de  estudios  controlados
amplios  y con un seguimiento prolongado que confirmen  estos
hallazgos.

Trombosis de los accesos vasculares  y aumento de las
necesidades  de heparina

El  tratamiento con rhuEPO también se ha relacionado con un
aumento  de  la  incidencia  de  trombosis  de  accesos vasculares
(13),  así como  en  un aumento  de  las  necesidades de  heparina
durante  las  sesiones de  hemodiálisis  para evitar la coagulación
del  circuito  extracorpóreo.  Algunos  estudios  prospectivos  no
han  observado un aumento de  estenosis o trombosis del  acceso
vascular  durante el tratamiento con rhuEPO (26), mientras otros
han  descrito que  el tratamiento  con esta hormona es un  factor
independiente  para el desarrollo de trombosis  del acceso vascu
lar  en  pacientes hemodializados  (27). A pesar  de  existir diver
gencias  respecto  al efecto  del tratamiento con rhuEPO sobre la
trombosis  de fístulas AV nativas, diversos estudios han demos
trado  que este tratamiento podría aumentar el riesgo de trombo
sis  de  prótesis vasculares de  PTFE (25, 28-31), sugiriendo que
la  rhuEPO incrementaría el riesgo de trombosis  del acceso vas
cular  en este subgrupo de pacientes de alto riesgo.

También  se ha descrito un aumento de la formación de fibri
na  y coagulación del circuito extracorpóreo durante la hernodiá
lisis  en pacientes tratados con rhuEPO  (14, 32) cuando aumenta
el  hematocrito,  que  generalmente requieren aumentar las  dosis
de  heparina durante el procedimiento (32-36). Sin embargo, ello
no  tiene  porque  ser debido  a  un estado de  hipercoagulabilidad
sino  que es más probable que  se deba al aumento de  la viscosi
dad  sanguínea por el  aumento del hematocrito.

Podemos  concluir  pues  que  no  existen  datos clínicos  sufi
cientes  que  demuestren que  el tratamiento  con rhuEPO induce
un  estado  protrombótico  en  pacientes  con  IRCT.  De  hecho,
varios  estudios  han  sugerido  un  efecto  beneficioso  sobre  la
mortalidad  cardiovascular  en  pacientes  urémicos  tratados con
esta  hormona.  Sin  embargo,  ello  debería haber  sido confirma
do  en  estudios  controlados  amplios  y  debería  también  estu
diarse  el  efecto  de  este  tratamiento  sobre el  riesgo cardiovas
cular  en pacientes  urémicos de alto  riesgo. En este sentido, un
estudio  retrospectivo  reciente describió un aumento  de la mci
deiicia  de enfermedad vascular  periférica  durante el tratamien
to  con  rhuEPO  en  pacientes  diabéticos  tratados  con  diálisis
peritoneal  (37).
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EFECTO  DE LA rhuEPO SOBRE LA HEMOSTASIA

Son  varios los mecanismos postulados mediante los cuales la
rhuEPO  podría  contribuir  a  un  aumento  de  la  tendencia  pro
trombótjca:  un aumento de la  masa eritrocitaria y de  la viscosi
dad  sanguínea, aumento del recuento de plaquetas, así como una
mejoría  de su función, aumento de los factores de la coagulación
junto  con una disminución de los inhibidores naturales de la coa
gulación,  y  una  disminución  de  la  actividad  fibrinolítica  del
plasma,  entre otros.

Moia  y cols describieron por primera vez que la corrección de
la  anemia con rhuEPO normalizaba el tiempo de sangría prolon
gado  en la mayoría de pacientes urémicos y mejoraba la interac
ción  plaqueta-subendotelio en  estudios de perfusión ex vivo (5).
En  este y otros trabajos (38) el tiempo de sangría se relacionaba
inversamente  con los valores de  hematocrito, sugiriendo que  la
anemiajuega  un papel clave en el defecto hemostático de la ure
mia.  Estos estudios además confirmaban trabajos previos en  los
que  se  demostraba que  el aumento del  hematocrito mediante la
administración de concentrados de hematíes acortaba el tiempo de
sangría  en  pacientes  urémicos (39, 40).  Sin  embargo, estudios
posteriores demostraron que, aunque el tiempo de sangría se acor
taba  tras la corrección parcial de  la anemia (hematocrito >30%),
no  todos los pacientes normalizaban el tiempo de sangría (41-43,
52),  sugiriendo que otros factores estaban implicados en la diáte
sis  hemorrágica de la uremia. Por otro lado, la agregación plaque
tana  in vitro mejoraba en los pacientes tratados con rhuEPO (38,
41,  43), lo que no ocurría cuando el aumento del hematocrito era
debido  a la transfusión de hematíes (39. 40). Finalmente, la mejo
ría  de la hemostasia primaria con rhuEPO en pacientes con WC se
observaba precozmente, incluso antes que se observara un aumen
to  de  los niveles  de hematocrito (41, 43,  44), sugiriendo que la
rhuEPO mejora la hemostasia por mecanismos independientes del
aumento  del hematocrito.

Efectos  de la rhuEPO sobre el recuento y función
plaquetarios

Estudios  in vitro han demostrado un efecto de rhuEPO sobre
la  línea megacariocítica (45). La mayoría de estudios han descri
to  un aumento inicial del  10-20% del recuento plaquetario, aun
que  dentro del  rango  de  normalidad,  que  vuelve a  los valores
basales  con el tratamiento continuado (36, 38, 41-43, 46-48). Sin,
embargo es improbable que la magnitud de este incremento tenga
significación clínica (49). La mayoría de autores han descrito que
el  tratamiento con rhuEPO acorta el tiempo de sangría prolonga
do  en  pacientes  urémicos (5,  38,  41,  44,  48,  51-55, 59).  Esta
mejora  de la hemostasia primaria se  asocia con una  mejora del
funcionalismo  plaquetario  (38,  41,  42,  52-58,  81),  aunque  no
todos  los autores lo han confirmado (42, 59, 61). La mejora del
funcionalismo  plaquetario  es  específica de  esta hormona  y no
debido  al  aumento  de  la  masa  eritrocitaria  (50,  55,  58).  Sin
embargo,  la adición in vitro de rhuEPO sobre plaquetas no afec
ta  su agregación (54, 62), sugiriendo que  los efectos de rhuEPO
sobre  la función plaquetaria se ejercen a nivel del megacariocito.

Los  mecanismos propuestos  por los que la  rhuEPO mejora
ría  la disfunción plaquetaria en la uremia son:

a)  Aumento  de  la movilización  del calcio  intracelular,  son
varios  los trabajos que han demostrado un aumento de la movi
lización  del calcio intraplaquetario  (38, 63,  64), lo que  favore
cería  la  agregabilidad plaquetaria,  aunque no todos los autores
están  de  acuerdo  (65, 66).  Las  discrepancias  en  la  literatura
sobre  este aspecto  podrían  explicarse por  la  diferente ruta  de
administración  (intravenosa o subcutánea), así  como a  diferen
cias  metodológicas.

b)  Aumento del volumen plaquetario y de plaquetas reticula
das:  diversos autores han descrito un aumento del volumen pla
quetario  durante el tratamiento con rhuEPO (52, 67, 68), aunque
no  todos los autores están de  acuerdo (38, 41,  61). Es conocido
que  las  plaquetas de  mayor volumen son  mas reactivas.  Estos
resultados han sido recientemente confirmados por nuestro grupo
que  ha descrito un aumento del número de plaquetas reticuladas
durante  las fases iniciales del tratamiento con rhuEPO en pacien
tes  hemodializados (69). Además, en  un estudio experimental el
tratamiento  con  rhuEPO  a  dosis  suprafarmacológicas  (500
UJIKg/día, subcutáneo) durante 5 días aumentaba dramáticamen
te  el número de plaquetas reticuladas en perros y estas plaquetas
eran  mas reactivas que las plaquetas reticuladas de perros control
(70).  Estos resultados sugiereá  que  el  tratamiento con rhuEPO
favorece  la  liberación de  plaquetas reticuladas y  que  estas  son
hiperreactivas.  El mismo  grupo  ha  descrito que  perros tratados
con  rhuEPO presentaban un aumento de la trombogenicidad en un
modelo canino de trombosis de fístula Ay, sugiriendo que este tra
tamiento induciría un estado protrombótico (71).

c)  (‘ambios en  los  receptores plaquetarios:  las  plaquetas
urémicas  presentan  alteraciones  cuantitativas y  cualitativas de
los  receptores  que  median la  adhesión  (GPIb) y la  agregación
plaquetarias  (GPIIbIIIIa). Se ha descrito un aumento de la den
sidad  de  GPIb, el  receptor para el  factor von Willebrand y que
media  la  adhesión  plaquetaria,  durante  el  tratamiento  con
rhuEPO  (72). No  se han observado cambios en la  expresión de
receptores  de  fibrinógeno  (GPIIb/IIIa)  y  glicoproteína  lib
(GPIIb)  durante el tratamiento con rhuEPO en pacientes urémi
cos  (68). Gawaz y col tampoco observaron diferencias en el liga
do  de anticuerpos monoclonales que reconocen los cambios con
formacionales  de  la GPIIb/llIa  en pla4uetas activadas con ADP
entre  pacientes  urémicos que  recibían  rhuEPO y los que  no lo
recibían.  Además tampoco observaron diferencias en la función
de  la GPIIb/llIa  en  pacientes con IRCT que recibían rhuEPO y
los  que  no, sugiriendo que este tratamiento no corregía las alte
raciones  funcionales de la GPIIbIIIIa descritas en la uremia (73).

d)  Cambios en  la composición de fosfolípidos  de  inembra
na:  Se ha descrito que la  composición de los fosfolípidos de la
membrana  plaquetaria  está alterada en la uremia y que el trata
miento  con rhuEPO normaliza parcialmente la misma (74), aun
que  la significación clínica de estos cambios es desconocida.

e)  C’ambios en los niveles de serotonina: Se ha observado un
aumento  de los niveles plasmáticos de serotonina y la corrección
del  defecto  de  almacenamiento plaquetario de  serotonina de la
uremia  durante  el  tratamiento  con rhuEPO  hasta  12 semanas,
además  el tiempo de sangría y la agregación plaquetaria induci
da  por ristocetina se correlacionaban con los niveles plasmáticos
y  plaquetarios de  serotonina (43). El tratamiento con ketanseri
na,  un bloqueante de los receptores 5-HT2A, disminuía la agre

248  Med Mil (Esp) 1999; 55 (4)



Eritropoyetina  en el tratamiento de la anemia de origen renal: efectos vasculares y sobre la hemostasia

gación  plaquetaria inducida por ristocetina en pacientes tratados
con  rhuEPO durante 8 meses  (75). Estos estudios sugieren que
mecanismos  serotoninérgicos están implicados  en  la  mejora  a
corto  y medio plazo de la hemostasia  primaria durante el trata
miento  con rhuEPO.

f)  Cambios en  los nucleótidos plaquetarios:  Se ha  descrito
que  las plaquetas  de  pacientes  urémicos tienen un  aumento  de
AMP  cíclico  intraplaquetario y  liberan menos  ATP durante  la
agregación  que las plaquetas control; el tratamiento con rhuEPO
disminuye  el contenido plaquetario de AMP cíclico y mejora la
liberación  de ATP y tromboxano plaquetarios durante la agrega
ción  (76).

g)  Movilización  de proteínas del  citoesqueleto plaquetario:
nuestro  grupo ha  descrito  que  la  incorporación de proteínas  al
citoesqueleto  plaquetario y  la tirosin-fosforilación  de proteínas
asociadas  al  citoesqueleto  en  lisados de plaquetas  están dismi
nuídas  en  pacientes  con IRC,  así  como que el  tratamiento con
rhuEPO  mejoraba la incorporación de proteínas al citoesqueleto
plaquetario  y  aumentaba  la  tirosin-fosforilación  de  proteínas
asociadas  al citoesqueleto a niveles incluso superiores a los des
critos  en  plaquetas  de  controles  sanos  (77).  Estos  resultados
sugieren  que  el  tratamiento  con  rhuEPO  también  mejora  la
transducción  de  señales  alterada en  las  plaquetas de  pacientes
urémicos.

EFECTO  DE LA rhuEPO SOBRE LA COAGULACIÓN Y
FIBRINOLISIS  EN LA IRC

En  pacientes urémicos se  ha  descrito un estado de hipercoa
gulabilidad  (26, 78). Existen importantes discrepancias en la lite
ratura  sobre el efecto del tratamiento con rhuEPO sobre la coagu
lación  y la fibrinolisis. La mayoría de  autores no han observado
evidencias  de  una  activación  de  la  coagulación  intravascular
durante  el tratamiento con rhuEPO en pacientes urémicos (5, 26,
36,  42,  57, 59, 79,  80, 87). Aunque algunos autores han descrito
aumentos  de los niveles de fibrinógeno durante el tratamiento con
rhuEPO  en pacientes urémicos (55-57, 78, 81, 82), la mayoría de
autores  no han confirmado estos hallazgos (5, 26, 42-44, 46,  51,
59,  79,  80, 83, 84, 87). Algunos autores han descrito aumentos de
los  niveles de  factor von Willebrand antigénico o de su actividad
(50,  52, 55, 56, 85), aunque otros no han demostrado cambios (5,
42,  57, 59, 81, 86, 87, 91) en  este factor. Tampoco se han descri
to  aumentos en los niveles circulantes de multímeros de alto peso
molecular  del factor von Willebrand (91).

Tampoco  existe  consenso  en  la  literatura  respecto  a  los
efectos  del tratamiento con rhuEPO sobre los inhibidores natu
rales  de  la  coagulación. Así  se  han  descrito  niveles  similares
(36,  51,  53, 57, 59, 80,  84, 88), aumentados (55) o disminuidos
(43,  44,  78,  83,  87)  de  antitrombina III  durante  el tratamiento
con  rhuEPO. Algunos  estudios  han descrito  descensos  en  los
niveles  de proteína  C y/o proteína S total o libre durante  el tra
tamiento  con rhuEPO  (43, 53, 56,  80, 84, 87),  aunque otros no
han  observado  cambios (36, 51, 59, 82, 83, 86,  88). Sin embar
go,  en  los  estudios  en  que  se  han  descrito  descensos  en  los
niveles  de los anticoagulantes  naturales, estos cambios parecen
ser  transitorios,  por  lo  que  su significación  clínica  es  dudosa
(56,  80, 84).

Durante  el tratamiento con rhuEPO algunos estudios han des
crito  aumentos transitorios en los niveles de inhibidor del activa
dor  de plasminógeno tipo 1 (PAI-1) (56, 82,  90), mientras otros
han  observado descensos (43) y otros no han observado cambios
(26,  36, 53, 61, 87, 92). Aunque algunos autores han observado un
aumento  de los niveles de  activador tisular del plasminógeno (t
PA)  (43,61), la mayoría de estudios no ha observado cambios (26,
53,  56, 82,  87, 92). Aunque un estudio ha  descrito que la libera
ción  de t-PA tras oclusión venosa está disminuida en pacientes tra
tados  con rhuEPO (91), sugiriendo que la liberación endotelial de
este  factor  está  disminuida, otros  estudios  no  han  confirmado
estos  hallazgos (82, 92). Los niveles de plasminógeno se han des
crito  disminuidos (44, 53, 78) o similares (43, 80, 87) respecto al
periodo  pre-rhuEPO, mientras que se ha descrito que la fibrinoli
sis  está aumentada (6 1,78,89), normal (26, 43,  59, 79) o incluso
disminuida  (36, 90) durante el tratamiento con rhuEPO. Por tanto,
podemos  concluir de esta revisión de la literatura que no existen
evidencias  claras  que  los  efectos  del  tratamiento con  rhuEPO
sobre  la coagulación o fibrinolisis empeoren el estado de hiperco
agulabilidad  descrito en los pacientes urémicos.

EFECTOS  VASCULARES DE LA rhuEPO

Aunque  los efectos de la rhuEPO sobre el funcionalismo pla
quetario  y la  hemostasia  han sido estudiados exhaustivamente,
los  efectos  vasculares  de  esta hormona no  están todavía  total
mente  dilucidados.  Se ha demostrado la presencia de receptores
para  eritropoyetina en células endoteliales (93, 94) y en  células
musculares  lisas  vasculares  (95),  indicando que  esta  hormona
también  ejerce  acciones  biológicas  sobre  la  vasculatura.  La
rhuEPO  induce la proliferación y  migración de  células endote
hales  de forma dosis-dependiente (93, 94, 96, 97). Además estu
dios  in vivo e  in vitro han demostrado que la rhuEPO favorece
la  angiogénesis (98) y muestra  una  interacción positiva  con el
factor  de crecimiento vascular endotelial (VEGF) (99). Además,
la  rhuEPO  a  dosis  suprafarmacológicas  (100  U/mL)  inhibe  la
apoptosis  de células endotehiales inducida por  hipopolisacáridos
in  vitro,  sugiriendo que  esta hormona tiene  un  efecto protector
sobre  el endotehio vascular  (100).

En  células musculares lisas vasculares la rhuEPO aumenta la
concentración  de  calcio  intracelular  (101)  (favorece  la  vaso
constricción),  aumenta la  síntesis de DNA y  favorece la  expre
Sión  de  protooncogenes  (102).  Los  efectos  proliferativos  de
rhuEPO  sobre la célula muscular lisa son ejercidos a través de la
activación  de  la cascada de  la fosfolipasa C y modulación de la
expresión  de  protooncogenes, lo que  podría contribuir  al desa
rrollo  de hipertrofia vascular y  a una aceleración de la arterios
clerosis  en estos pacientes (103).

Diversos  estudios han demostrado que la rhuEPO aumenta la
expresión  de mRNA de pre-proendotehina 1 (104-109) y aumen
ta  los niveles circulantes de endotelina 1 en pacientes (110-112)
y  animales (113), aunque no hay un consenso en este aspecto en
la  literatura (114-119). Es conocido que  la endotehina 1 induce
una  vasoconstricción potente y sostenida y favorece la porlifera
ción  de la célula muscular lisa vascular (120).

La  administración crónica de rhuEPO ha demostrado aumen
tar  la expresión aórtica y renal de renina y angiotensinógeno en
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ratas  Wistar normales sin cambios  en  la  actividad renina  plas
mática  (121). Mas  recientemente  el mismo grupo  ha  demostra
do  que  la  rhuEPO  aumenta  la  expresión de  mRNA de renina,
angiotensina  y receptores de angiotensina subtipos 1 y 2 en célu
las  musculares lisas vasculares in vitro (122). Un aumento de los
niveles  de  angiotensina II  a  nivel  vascular tendría  importantes
efectos  sobre la  misma:  la  angiotensina  II es un  potente  vaso
constrictor, induce la proliferación y migración de la célula mus
cular  lisa vascular, la generación de matriz subendotelial, la inte
racción  leucocito-célula endotelial, induce la liberación de cito-
quinas,  el  estrés  oxidativo,  favorece  la  trombosis  e  inhibe  la
fibrinolisis  (122,  123). Aunque  el  tratamiento con rhuEPO  no
parece  aumentar los niveles circulantes de renina o angiotensina
II  en  animales  (113,  121) o  en  pacientes  urémicos  (112,  125-
127),  ello no descarta una activación de este sistema a nivel vas
cular.  En este sentido se ha descrito un aumento de la respuesta
presora  a la angiotensina II en  pacientes urémicos tratados con
rhuEPO,  a pesar de no  detectar cambios en la renina plasmática
(127).  Además  recientemente  se  están  acumulando  evidencias
de  una interrelación positiva entre el  sistema renina-angiotensi
na  y la endotelina  1 (128), por  lo que  la  posible activación  de
ambos  sistemas  presores  inducida  por  la  rhuEPO  podría  tener
efectos  multiplicativos  sobre el sistema vascular.

Bode-Boger  y  col  describieron  que  la  incubación  de  seg
mentos  de  aorta de  conejo con rhuEPO a concentraciones  entre
20  y  200  UI/mL  aumentaba  la  liberación  de  los  prostanoides
vasoconstrictores  prostaglandina  F2 y tromboxano  B2 y  dismi
nuye  la liberación  de  prostaciclina (106). Aunque estos hallaz
gos  no  han sido  confirmados  en estudios  experimentales utili
zando  concentraciones  de  rhuEPO  dentro de  rango terapéutico
(0,1-2 UI/mL) (113)0 en pacientes urémicos (52, 86, 129), sugi
riendo  que el tratamiento con rhuEPO no tiene efectos negativos
sobre  la liberación de prostanoides.

No  hay tampoco consenso en la literatura respecto a los efec
tos  del  tratamiento  con  rhuEPO  sobre la  liberación  de  óxido
nítrico  (NO). Estudios in vitro han descrito ausencia de cambios
(114),  aumentos (130) o descensos (131) en la liberación de NO
y/o  expresión de la NO sintasa. En ratas normales se ha descrito
que  el  tratamiento  con rhuEPO  aumenta la  producción de  NO
(132,  133), pero no en ratas urémicas (134). Además Vaziri y col
han  descrito que  la rhuEPO reduce  la respuesta  hipotensora en
ratas  urémicas  (135). Ello podría sugerir que el tratamiento con
rhuEPO  estimula la vía NO-GMP cíclico en condiciones norma
les,  pero  no en  la  uremia. Ello  podría explicar  en  parte que  el
efecto  hipertensivo de  rhuEPO sólo  se manifieste en  pacientes
urémicos  tratados con esta hormona (14).

Las  evidencias  sobre el efecto  del  tratamiento con rhuEPO
sobre  la función endotelial en  la clínica son también contradic
torias.  Los estudios que han valorado la función endotelial deter
minando  niveles plasmáticos de factores derivados del endotelio
arrojan  resultados discrepantes: mientras  dos estudios recientes
sugirieron  que  el tratamiento con rhuEPO mejoraba  la función
endotelial  (26, 120), otro estudio ha  descrito que este tratamien
to  empeoraba la función endotelial en pacientes en diálisis peri
toneal  (91).  Desgraciadamente no se  disponen hasta la fecha de
estudios  que hayan evaluado los efectos in vivo sobre la función
endotelial  a largo plazo del tratamiento con rhuEPO en pacien

tes  con IRCT. Buemi y col describieron que la infusión de dosis
elevadas  de rhuEPO empeora la vasodilatación endotelio-depen
diente  cutánea en  sujetos sanos. Mas recientemente  se ha  des
crito  que la  administración aguda de rhuEPO  empeora la vaso-
dilatación  endotelio-dependiente  en  pacientes  urémicos,  sugi
riendo  que  este tratamiento  tiene  un efecto  deletéreo sobre el
funcionalismo  endotelial.

CONCLUSIONES

El tratamiento con eritropoyetina mejora la hemostasia prima
ria  alterada que  presentan  los  pacientes  urémicos a  través  del
aumento  del hematocrito y, por ende de la viscosidad sanguínea,
además  de mejorar la trombopatía que presentan estos pacientes.
Sin  embargo, el  tratamiento con rhuEPO  no  parece agravar  el
estado  de hipercoagulabilidad que presentan los pacientes urémi
cos.  Aunque los efectos de la rhuEPO in vitro sobre el endotelio
son  complejos y parecen favorecer el desarrollo de hipertensión y
de  complicaciones trombóticas en estos pacientes, los estudios in
vivo  y la realidad clínica no parecen abonar estos hechos, por lo
que  los efectos del tratamiento con rhuEPO y de la corrección de
la  anemia sobre la función endotelial y vascular en los pacientes
urémicos  merecerían ser objeto de estudios más profundos.
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