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MODIFICACIONES ECOCARDIOGRAFICAS POR EFECTO DE -
LA APLICACION DE ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HU
MANA (rHuEPO) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ANE -
MIA SECUNDARIA A [INSUFICIENCIA RENAL CRONICA -
( JRC ) EN DIALISIS PERITONEAL CONTINUA AMBULA-
TORIA ( DPCA ).



OBJEYTIVO GENERAL

1. Conocer Las Modificaciones Ecocardiograficas por Efecto de
l1a Aplicacion de Eritropoyetina Recombinante Humana (rHuEPO) -
en pacientes pedistricos con Anemia Secundaria a Insuficiencia
Renal Crénica en Didlisis Peritoneal Contfnua Ambulatoria.

2. Correcci6n entre variantes ecocardiogrificas y las cifras--
de hematocrito y hemoglobina ante 1a aplicacion de eritropoyee!

tina Recombinante Humana,



ANTECEDENTES CIENTIFICOS




La asociacién de anemia con dafio renal, fué primeramente documentad: por
Richard Bright hace mis de 150 aﬂos(1'2). sin embargo no fué comprendido has-
ta hace 30 afios cuando Ersley sefalé que la eritropoyetina era la hormona que
regulaba la erltropoyesls(3).en 1957 Jacobson demostré que al destruir tejido
renal en ratas abolfa la produccién de erltropoyetlna(n). Naest y House(s). y
otres autores(6'7) doéumentéron en ensayos con ratones hipbxicos de igual ma-
nera, que al destruir tejido renal los niveles de eritropoyetina eran mis ba-
Jos que en otras condiciones de anemia. Concluyendo que la anemja estaba en -
relaci6n a los niveles de eritropoyetina.

Posteriormente se sefial6 por otros estudios que al perfundir tejido re -
nal con concentraciones menores de P0y=54 incrementaba la produccién de eri -
tropoyetina, respondiendo el rifién por el suministro de oxigeno a los tejidos
y la cantidad de eritropoyetina circulante. La deficiencia de oxigeno estimu-
la a mensajeros quimicos los cuales activan receptores especificos en el rf -
idn para la preduccibn de erltropoyetlna(eig‘1°)Asl mismo se ha demostrado -
que la reduccién del suplemento de 0, causa un decremento del flujo sanguineo
renal como disminuci6n del filtrado glomerular y demanda de 02; concluyendo -
que la disminuci6n del flujo renal por mGltiples causas per se no incrementa-
la produccién de eritropoyet;na‘*‘?. Sin embargo la isquemja renal al llegar-
a un grado critico conduce a un incremento en la aplicacién de la eritropoye-
tina"Z). El mecanismo preciso de la producci6n de eritropoyetina aln permang
ce obscuro. }

El sitio de la producci6n de la eritropoyetina aGn no se ha precisado --
del todo, han sido considerados en las células peritubulares instertictales ,
células endoteliales capilares, células mesangiales as{ como el aparato yuxta
glomerular(13). El higado es el sitio primario de produccidn de eritropoyeti-
na en la etapa fetal, después del nacimiento toma el mando el rif6n con 90% -

de 1a producci6n total dejando al higado con un 10%, se han reportado otres -



sitios en menores cantidades como macrdfagos perltoneales“"'s"ﬁ’.

En la Insuficiencia Renal Crénica (IRC), 1a causa principal de anemia en-

l1a disminuci6n en la produccién de eritropoyetina por el rifién., El tipo de ane

mia normalmente es normocrémica normocitica, aunque también puede encontrarse-
normocitica hipocréimica, pero ésta se debe a deficiencia de hierro por pérd{ -
das sangufneas a ingesta deficiente en la dieta. Se han descrito 4 mecanismos-
para su producclién: I. Deficlencia de Eritropoyetina:la respueSta ordenada y -
secuencial que se observa en la anemia para incrementar la eritropoyesis medu-
lar, se pierde en la enfermedad renal resultando una respuesta submixima de --
eritropoyetina al estimulo anémlco“); los niveles de eritropoyetina en estos-
pacientes son de 13 'a 21imU/ml a diferencia de los anémicas con funcionamiento-
renal normal son de 10 a 100 mU/ml(”). 2. Inhibidores 6 Metabolitos que supri
men la Eritropoyesis: el suero urémico inhibe la proliferaci6n de la primera -
1fnea de unidad eritroide en la sintesis del hemo 6 fncorporacién de la timidi

(18.49)_ otras substancias son harmona paratiroides, esper-

na a la médula 6sea
mina y ribonucleasa(zo'm'zz). Acortamiento de la sobrevida del eritrocito y 4
Pérdidas Sanguineas por Defectos Cualitativo Plaquetario presente en la Uremia

Los efectos cardiovasculares provocados por anemia en pacientes con IRC,
juegan un papel de suma importancia para la sobrevida de éstos, los niveles de
Hb por deliajo de 7gr/100ml incrementa el gasto cardiaco, observandose con 3gr/
100ml ya no aumentar(za); sin embargo se ha demostrado con niveles de Hb meno-
res de 6gr/100ml en pacientes con anemia renal severa el gasto cardfaco tiende
a disminuir probablemente por un efecto inotrépico negativo, dado por la hipo~
xia mlocardlca(“). Otros efectos son disminuci6n de la postcarga secundaria -
al decremento de resistencias periféricas y éstas a su vez por hipoxia tisular
y reduccién de la viscocidad sanguinea(zs‘zs). Cardiomegalia y alteraciones en

(24)

la funcién miocdrdica son frécuentes'“ 'siendo esta Gltima presentada temprana

mente en pacientes con IRC(26) |4 anemia, desequilibrio delflujo sanguineo y
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electrolitos, hipertensién arterial, calcificaclones, toxinas urémicas y fis-
tulas arteriovenosas en pacientes bajo hemodialisis, afectan la funci6n mio -
cardica(ZA).

La hipertrofia del ventriculo izquierdo y dilatacion, son hallazgos fre-
cuentes en pacientes con IRC. Se han determinado por parémetros ecocardiogré-
ficos la funcibn miocdrdica y Qus modificaciones a 1a aplicaci6n de {rHutp0);
en un estudio realizado por {Lbw I et al 1989) con 13 pacientes en hemodili-
*sis 1levados a cifras de Ht adecuado, reportaron disminucién del didmetro al
final de la sistole del ventriculo izquierdo (DFSVI), dimetro al final de la
didstole de ventriculo izquierdo (DFDVI), volumen al final de la sistole de -
ventriculo izquierdo (VFSVI), volumen al final de la didstole de ventriculo -
izquierdo (VFDVI) como marcadores de disminucién de! tamafio del coraz6n, dis-
minuci6n del Gasto Cardiaco (GC) representando mejorfa del estado hiperdinimi
co de estos pacientes a anemia secundaria; el grosor de la pared posterior --
del ventriculo izquierdo (GPPVI) y septum interventricular (SIV) permanecie -
ron constantes; la contractilidad miocdrdica valorada por Fraccién de Eyec-
ci6n (FE) y velocidad de acortamiento.de fibra circunferencial (VAFC) mejora-
ron2t),

tes similares encontraron dismipuci6n de (DFSVI., DFDVI, VFSVI, VFDVI y GC), -

En otros estudios realizados por (Kiyotaka S. et al 1990) con pacien

sin embargo (SIV y (GPPVI) incrementaron, no habiendo cambios en la funcién -
contrictil mlocardlca(27). Un grupo de autores (Verbeelem D. et al 1989) en -
contraron inexplicablemente un incremento del Gasto Caediaco en pacientes con
Dialists Peritoneal Contfnua Ambulatoria (DPCA) llevados a niveles de Ht simi
lares a los grupos anteriores asf como disminucién de resistencias periféri -
Cﬂs(za). En un grupo de pacientes 7 de 10 tuvieron evidencia electrocardiogrd
fica de fsquemia durante el ejercicio antes de la aplicacién terapeGtica de -
rHuEPO desapareciendo 12 meses después de continuar con la terapia(zg): (Wi -

serman et al 1989) reportaron este mismo efecto en B pacientes bajo hemodidli



sis pero con terapta de solo 3 meses“m. °

Actualmente gracias a la ingenieria genética con el reciente desarrollo-
de la rHuEPO, representa un avance terapeltico en el tratamiento de la anemis
asociada a IRC. En 1977 Miyake y col. aislaron una gran cantidad de eritropo-
yetina de la orina de'pacientes con anemia severa y purificado en una aparen-
te homogenidad““. sirviendo ‘esto para conocer su estructura; ahora sabemos-
que es una glicoprotefna con un peso molecular aproximado de 34,000 con 25% -
de carbohidratos siendo en la mayorfa Ac. Sla]lco(‘4'31); en afos recientes -
por medio de anticuerpos monoclonales y.pollclonales y posteriormente RIA, ha
sido posible fraccionar 12 eritropoyetina para determinar 1a secuencia de amf

noicidos; el gen se encuentra en el brazo large del cromosoma 7(”'3”

organt-
zado dentro de S exones y 4 [ntrones, existiéndo como una copia en el genoma-
numano(“'az). €1 gen fué encontrado en 1983, la hormona recombinante humana-
fué probada en ratones y perros por el AMGEn Corporation en 1934-135“4). El -
primer ensayo cifnico se realiz6 en diciembre de 1985 en pacientes en hemodif
llsls(ss). posteriormente en una fase 111 de &ste mismo, en noviembre de 1986
confirmando la efectividad de rHuEPO.siendo en la mayorfa aduitos, principal-
mente en programa de hemodiilisis y pocos en programa de DPCA, utillzando do-
sis de 75-150U/Kg IV 3 veces a.la semana, demostrdndose una elevacibn signifi
cativa de Hb,Mt y reticulocitos en un lapso de 3 a 4 semanas de tratamlento('
24'25'27'28'3"33'34'35). Se ha comparado en diversos estudios, las diferen .
tes vias de adminitracién como son: intravenosa, peritoneal y subcuténea del
mdlcamento(35'35'37).

Los efectos adversos encontrados en los estudios realizados son Hiperten
sidn arterial 10% (Hlnez;rls et al 1986), 13.3% (Jacquet et-al 1987) § 22.2 %
(Eschbach et al 1987)(25). trombosis de fistula arteriovenosa 9.31(35'39).
convulsiones 1.6%, sintomas tipo gripal & escalosfrios después de l1a inyec -
cién 3.2%, deficiencia de hierro y elevacibn de la cantidad de plaquetas. La
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explicacién que se ha encontrado para la hipertensién arterial es el cam-

bio en la concentraci6n de Hb con produccién de hemoconcentraci6n. Los -

problemas trombSticos son contribuidos a un incremento en Ht con mayor -

riesgo sobre todo en los sitios previamente dahados en casos de f{stulas-

arteriovenosas, alteracién en la funcién plaquetarfa y reduccién en los -
niveles de protefna C y S plasmiticas.

La impresién de los investigadores es que la mayorfa de estos efec -

tos secundarios, se deben al rdpido incremento en el Ht y se recomienda -

una dosificacién gradual y adecuada de rHuEP0(35'37'38'40'“). R
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PLANTEANIENTO DEL PROBLERA:

En el serviclo de Nefrologfa Pediftrica del Hospital General Cen-
tro Médico " La Raza ", se tratan pacientes con Insuficiencia Remal -
Crénfca y anemia secundaria, la que comunmente se maneja con transfu -

sijones sangufneas con los riesgos que esto lleva.

Al manejarse con rHuEPO se han contemplado mejorfa ecocardiogrd -
fica aisladas de la funci6n mioc&rdica; se desconoce si esa mejorfa se
debe a una relaci6n directa con niveles de Ht unicamente ( es decir «

hay correlacién ).

La utilizaci6n de rHUEPO en estos nifios tendrfa una finalldad mas
en vista que la mejorfa de la funcibn miocdrdica puede mejorar la so -

Hrevlda.de estos pacientes.

& EXISTE RELACION ENTRE LA FUNCION CARDIACA Y LOS NIVELES
DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO BAJO LA APLICACION DE ERITROPOYE-
TINA RECOMBINANTE HUMANA (rHuEPO) ?
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IDENTEIEFICACION DE YVARIABLES

VARIABLE  INDEPENDIENTE:
. Eritropoyetina Recomtinante Humana (rHuEPO).
. Hemoglobina.

VARIABLE  DEPEMDIENTE:

o Funcion Cardiaca:
Volumen al Fina! de la Sfstole de Ventriculo Izquierdo (VFSVI).
Volumen al‘ Final de la Disstole de Ventriculo Izquierdo (VFOVI).
Gasto Cardiaco ( 6C ).
Fraccibn de Eyecclén (FE ).
fraccitn de Acortamiento { FA ).

Indice Cardiaco { IC ).
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HIPOTESIS GENERAL

St existe mejor funcién cardiaca valorada por parémetros ecocardio-
. graflcos con 1a aplicacién de Eritropoyetina Recomilinante Humana (rHuE -
PO).

HIPOTESIS ESTADISTICA

HIPOTESIS NULA (Ho ):

La funci6n cardiaca permanece igual con la aplicaci6n de Eritropoye
tina Recombinante Humana (rHuEPO) en pacientes pedi&tricos con IRC en -
DCPA.

No hay correlaci6n entre los niveles de Ht y Hb y las variantes eco
cardiograficas después de la aplicacion de Eritropoyetina Recombinante -

Humana. (rHuEPO).

HIPOTESIS ALTERNA ( H i ):
ta funci6n cardiaca mejora con la aplicaci6n de Eritropoyetina Re -

combinante Humana (rHuEPO) er paclentes pedi&tricos con IRC en DCPA.

Hay correlacién entre los niveles de Ht y Hb y las variantes ecocar
diograficas desfués de la aplicacién de Eritropoyetina Recombinante Huma
na (rHutPo).



MATERIALES

v

RETODOS

T 14.



UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron los paclentes del Servicio de Nefrologfa
Pedistrica del Hospital General Centro M&dico " La Raza " ,
con IRC y anemia secundaria que retnieron los.criterios de

{nclusién,

Se trata de una poblacién cautiva en la que se capta -
ron 10 pacientes y se administré Eritropoyetina Recombiran-
te Humana {rHuEPO).

15
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes manejados en el serviciode Nefrologia Pedistrica del Hos-
pital General Centro M&dico "La Raza“. '

2, Edad de 5 a 16 afios.

3. Ambos sexos.

4. Insuficiencia Renal Crlnica en DPCA:

se ilama Insuficiencia Renal Cronica cuando la depuraci6n de crea-
tinina corregida en orina de 24 hrs sea menor de 10ml/min.
§. Anemia Severa por Insuficiencia Renal Crdnica:

Se consicara anemia severa 6 grave cuando la cifra de Hb sea menor
de 7gr/dl en funci6n de que la poblacién tratante presente datos de hi-
poxia por debajo de esta cifra.

6. Pacientes en Programa de Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria.
7. Los pacientes deberén tener 2 semanas minim> de haber sido transfun-
didos con exdmenes basales.

8. Sin evidencia clfnica de pérdidas sanguineas.

9. Ausencia de enfermedad <istémica acompadante.

10.5in adminitracién de medicamentos anticonvulsivantes.

11.Pacientes ef\' normo o Hiperdinamia al inicio del estudio valorados --
por Ecocardiograffa por medio de Gasto Cardiaco.

12,Pacientes con cifras tensionales no mayor de 100mmHg diastélica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Sin administracién de inmunosupresores 6 andrégenos.
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2. Pacientes que fallezcan antes de tener la muestra final para la -
conclusion del estudio.
3. Pacientes que presenten durante el estudio crisis hipertensiva.
4. Pacientes que presenten durante el estudio crists convulsivas.
5. Pacientes que presenten Insuficiencia Cardiaca.
6. Pacientes que presenten por ecocardiograffa movimjjentos paraddji-
cos de septum interventricular y pared posterior de ventriculo izqui-
erdo.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Sin administraci6n de I presores & andrigeno:

2. Sin presencia de cardiopatfa congénita ni manejo con digoxina.
3. Pacientes que hayan recibido transfusiones sangufneas 2 semanas -- ~
previas.

4. Pacientes que presenten crisis convulsivas una semana antes de la-
aplicacién de rHutPO.

5. Paclientes cuyos familiares no autorizan su participacién en el es-

tudio.



TIPO ODE  ESTUDIO

« PROSPECTIVO
- LONGITUDINAL

= COMPARATIVO

18
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METODO ESTADISTICO

Se contd con un grupo de 10 pacientes, los
resultados se v_a‘loraron por T de Students y-

correlaci6n por r de Pearson.



METODO DE TESTUDIO

Una vez captada la poblactén, se tomd peso iniclal y -
tensi6n arterial sistémica previo & cada administracion de
(riuEP0).

Posteriormente se tomaron muestras sanguineas para de-
terminacién de: Hb, Ht y reticulocitos asf como Ecocardio -

grama al inicio, 4y 8 respecti ; se aplico -
(rHUEPO) 2 dosis de 50U/Kg/dosis via subcutfnea 2 veces por

semana duréante 8 semanas.

20
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NATERIAL Y TECHNICA

La Eritropoyetina Recombinante Humana (rHuEPO) se obtuvo del Servi-
cio de Nefrologfa Pedistrica del Hospital General Centre Médico * La Ra-
za". Para la aplicaci6n de rHuEPQ se utilizé feringas de fnsulina y agu-
jas del nmerg 25; el sitio de la aplicacién fué preferentemente el bra-
20, previa asepcia y antisepcia de I: regi6n, administréndose en forma -
directa.

La dterminacién de f6rmula roja (Hb, Ht y reticulocitos) se realiz6
en el Laboratorio del Hospital General Centro Médico “La Raza® del IMSS;
tomindose sangre venosa en cantidad de 2ml en una jeringa desechable pa-
séndose posterformente a un tubo de ensayo con 0.25ml de anticoagulante-
(Versanato de Sodfo) para procesarce de la siguiente manera: La Hb y el
Ht se realizaron por medio de un equipo automatizado modelo ."S" marca -
Coulter/counter, reportdndose la Hb en gramos/dl y el Ht en porcentaje -
(%). La cifra de reticulocitos se obtuvo mediante frotts de sangre peri-
férica tiniéndose con colorante de azul de metileno y cuenta manual en -
microscopio con objetivo de inmersién ( 100X)report&ndose en porcentaje-
(%),

Se reallz6 Ecocardiograma Modo M y Bidimencional por el Dr. Juan -
Carlos Carpio cardiblogo adscrito 2l Serviclo de Cardiologfa Pedi&trica-
‘del Hospital General Centro Médico "La Raza" del IMSS, midiéndose los si
guientes pardmetros: ’

1. Volumen al Final de la Sistole de Ventrfculo Izquierdo (VFSVI), con - .
la férmula del Cubo. ( 53).
2. Volumen al Final de la Didstole de Ventrfculo Izquierdo (VFOVI), con-
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1a fornula del Cuo. ( 03 ).

3.

4.

5.

Fraccién de Eyeccibn ( FE ): V¥Ol., Teled. - Vol. Teles.

X 100

Normal: 50 - 70% Yol. Teled.

- Para Cavidades Dilatadas se utiliz6 MET0DO DE TEICHHOLZ:
7

x o
2.4 + 0

Fraccion de Acortamiento ( FA ):

Dian, Diast. - Dian. Sist.

X 100
Normal: 26 - 42% Dian. Diast.
Gasto Cardiaco ( &C ): Volumen Latido x Frecuencia
Cardliaca.

Indice Cardiaco { 1C):  GASTO CARDIACO / PSC

Normal: 2.8 - 4.21t/min.

( FIGURAS 1y 2 )

Ecocardifgrafo Modelo General Electric RT 3600.
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ESTANDARIZACION DE LAS
MEDIDAS EN LOS REGISTROS
BIDIMENSIONALES

el
lbc?y woria (Ao} (8)

FIGURA:1



Ecocardiograma de Ma o

modo 1aelv {zuicrgo V1), VD,
SIV. septvm intervenincular; END, endosaidia, PTR, pericarden

8: Sistole.
D: Difkstole.

FIGURA 2



CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

BIBLIOGRAFIA: Recopllacién de Informaclén

de libros y revistas.

ELABORACION DE PROTOCOLO:

REVISION DE PROTOCOLO:

PRESENTACION AL COMITE:

RECOLECCION DE DATOS:

ANALISIS ESTADISTICOS:

IMPRESION:

Febrero - Junio 1991

Julie - Septiembre 1991

Septiembre 1991
Octubre 1991
8 Semanas 1991
Diciembre 1991
Diciembre 1991

- 28



IWPLICACIONES ETICAS

Consideramos de que se trata de un medicamento rela
tivamente nuevo en su iaplicacidn terape(tica y en virtud
de los efectos secundarios que produce su administracién
se solfcitars por escrito la autorlzacldn de los familig
res del paciente.

26
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De los 13 pacientes incluidos en nuestro estudio, se excluyeron 3 -
por no haber acudido a las semanas convencionales para la realizaci6n -
del ecocardiograma.

10 pacientes (4 masculinos y 6 femeninos) con X=12.83%3.1 ahos de -
edad, de los cuales 4 de 10 se document$ Glomerulopatfa, 2 Uropatfa Obs-
tructiva y en el resto fué IRC de causa desconocida.

La Hb al injcio del estudio su rango fué de 6.1 a 10.1gr con X= 6.8
*0.61, a las 4 semanas increments a 7.5%1.03 gr y a 1as 8 semanas era de
8.32%1.8 gr, siendo significativo (p=<0.05), del inicio a las 4 y 8 se-
manas, as{ como de las 4 a las 8 semanas. (Grafica:1 ).

El Gasto Cardiaco {GC) tuvo un rango de 3.5 a 6.0 lt/min., con una-
X=5.4%1.9 1t/min. al lniclo del estudio, a las 4 semanas disminuy6 a X=-
4.8%1.81t/min, y al finalizar el estudio fué de 4.2%1.8 1t/min.; el des-
censo del GC del inicio a las 4 semanas; de las 4 a las B semanas; as{ -
como del inicio con respecto a las 8 semanas fué significativo {p=<0.05
{ 6réfica: 2).

La Fraccibn de Acortamlento { FA )} tuvo una %=26.9%5.1%incrementan-
do en forma significativa a 28.5'-'5.9‘a las 4 semanas; as{ como a las 8 -
semanas a 30.06%7,7%( p=<0.05 }.( Grafica: 3 }.

La Fraccl6n de Eyeccitn tuvo una X=58.6%12, 59%11.9 y 61%14% en ini
cio, 4 y 8 semanas respectivamente, incrementando en forma significativa
( p=<<0.05 ). { Grafica:4 )

El Indice Cardiaco { IC ) mostré descenso de 3.3 a 6.5 vol.min/n?sc
con X=5,0%1.7 vol min/m2SC a las 4 semanas, X=4.4%1.5 vol min/n’SC y a -
las 8 semanas =3.8%1.7, siendo todos significativos ( p=<0.05 ){6:5 )

La TAM ( Presi6n Arterial Media } al inicio del estudio fué de 108¢

12 mmHg en tanto que a 1as 4 semanas se obtuvo un incremento significati
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vo a 108%14 y para las 8 semanas era de 17ty mmHg también en for-
ma significativa. { Graficaie )

El Volumen al Final de la Diistole de Ventriculo Izquierdo (VF
DVI) descendié significativamente ( pe<C0.05 ) del inicfo a las 4 -
semanas y a las 8 semanas, el VFDVI basal fug de 108%45, a las 4 se
manas de 98%43 y al final de 89.4%44.3, (Gréfica:? )

El Volumen al Final de la SStole de Ventriculo Izquierdo (VFD--
V1) basal fué de 47.73%31.5, a las 4 semanas de 42.82%30.6 y a las-8
semanas era de 37.9330.9. todos los decrementos fueron significati -
vos ( px<0.05 ). (Grifica:g ).
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CA80 SEX0 EDAD® DIAGNOSYICO

1 Hasc 7 Uropatia obstructiva.

2 Rasc 12 IRC Causa No Determinada.
3 Rasc 14 IRC Causa Wo Deterainada.
4 Yen 15 Glomerulonefritic asabranoproliferativa.
5 Fem 8 IRC Causm No Determinada
] Teom 15 IRC Causa Mo Detersinada.
7 Fom 11 PGrpura Vascular Aguda.

8 Fem 16 IRC Causa Mo Determinads.
9 Nasc 15 Uropatia Obstructiva.
10 Fen 15 Uropatis Obmtructiva.

® Kdad en afios.
IRC= Inmuficiencia Renal Crénica.

TABLA 1
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)
$= p0.05
G C: GABTO CARDIACO
GRAFICA: »



36

28

20

12

" e " +

8 4 i)
= p10.05 Senanas

FA: FRACCION DE ACORTANIENTO

GRATICA: 3

33

X:30.08%7.7
%:28.5%5.9
X:26.9%s5.1
———————————
s e —————



IE

90

70

50

30

10

%:58.6%12

34

= +
%:59%11.9 X:61.4-14

6
§: M08
F C: PRACCION DE

GRAFICA: 4

3
semanas

BYECCION



IC

11

35

—r———
A —— s
- _+ s
xsTals X:4.4%1.5 :
X:3.8%-1.7
s
8 8
§= 0.8 senanas
I C: INDICE CARDIACO

GRAFICA: S



ThH

36

150
130 §
X:117%17
110 ¢:108%14
:104¥12
20 e e—————

70 s

0
§= 10,05 semanas

T A M: TENSION ARTERIAL MEDIA

GRAFICA: G



VFD

180

150
120

fo

60

30

37

s
X:108%45 - +
¥:98.0243 X:89.4%44.3
§
?aiﬁ :
= pd, Semanas

VFDVI: VOLUNEN AL FINAL DE LA DIASTOLE
DE VENTRICULO IZQUIERDO

GRAFICA:

k4



RS

90

70

50

ao

10

38

:47.73%31.5

:42.82%30.6 .
:37.9%30.9

]
§= pH0.85

VFSVI: VOLUMEN AL FINAL DE LA SISTOLE
DE VENTRICULO IZQUIERDO

GRAFICA:

8

Senanas



45

35

25

15

r:z0.87

39

10 3o 50 70

FA: FRACCION DX ACORTAMIENTO
FA: FRAOIION DE EYECCION

GRAFICA: 9

FE



40

I¢

IC: INDICE CARDIACO
GC: GASTO CARDIACO

GRAFICA: 10



rz @M

15 45 75 105 UFS
VPSVI:VOLUNEN AL FINAL DE LA SISTOLE
DE VENYRICULO IZQUIRRADO

GC:GASTO CARDIACO
GRAFICA: 11

41



VD

‘180

r=6.%
7 6
VFDVI:VYOLUNEN AL PINAL DE LA DIASTOLR
DE VENTRICULO IZQUIERDO
GA:GASTO CARDIACO
GRAFICA: 12

a2



180
140

100

60

20

a3

r= @807

1 a s 7 1
VIDVI: VOLUNEN AL FINAL DE LA DIASTOLE
IC: INDICE CARDIACO

GRAFICA: 13



44

)

13%
108

75

45

'5-31

s 15 25 3s m

15

VFSVI:VOLUMEN AL FINAL DE LA SISTOLE
DE VENTRICULO I2QUIERPO.
FA:FRACCION DE ACORTANIENTO

GRAFICA: 14



UFs

138
105
75
45

15

‘4s

1 3 5 7 lc

VFPSVY: VOLUMEN AL FINAL DR LA SISTOLE
DE VENTRICULO IZQUIRRDO

IC: INDICE CARDIACO.

GRAFICA: 15



Y

135
108
75
a5

15

46

10 30 $0 70
VFSVI:VOLUMEN AL FINAL DK LA stm!

DE VENTRICULC XZQUIERDO
FE:FRACCION DE EYECCION

GRAFICA: 16



VS

135
105
75

45

r=0.9

15

20 60 8 100

VFSVI: VOLUMEN AL FINAL DE LA SISTOLE
DE VENTRICULO IZQUIERDO

VFDOVE: VOLUNEN AL FINAL DE LA DXASTOLE

DE VENTRICULO IZQUIRRDO

GRAFICA: 17

a7



$ C U S




a8

Tanto le incremento de Hb y TAM( Presitn Arterial Media ) fueron -
significativos, sin mebargo al buscar una correlaci6n entre estas 2 va-
riables se obtuvo r= -0.62 lo que cuestionarfa 1a hipbtesis existente -
que la hipertensién éecundaria a 1a administracién de rHutEPO se deiie a
un aumento de la viscocidad sangulnea““.

Al correlacionar Hb con FA, FE, IC, VFOVI y VFSVI no se obtuvo sig

nificancia. London y col. en 1987(43)

encontraron que al mejorar la ane
mia disminufa la dilatacién del ventrfculo izquierdo, sin embargo la co
rrelacién encontrada entre la Hb y VFOVI fué de r=0.22.

Al estudiar GC con 1C, se obtuvo una correlacién significativa de
r=0.92, lo cual era esperado; ya que el incremento del IC lo determina-
mos en funci6n del GC. El GC previo a la aplicacién de rHUEPO estuvo en
cifras normales 6 aumentado, con %=5.4%1.9 1t/min, descendiendo en for-
ma significativa a las 4 y 8 semanas, teniendo un GC final de 4.241.8 -
1t/min con ( p= 0.05 )}, dicho descenso se debié al mejorar sporte de -
02 dependiente de transporte de Hb.; sin embargo la correlacifn entre -
GC y Hb sérica a las 8 semanas de iniciado con rHuEPO no fué significa-
tivo.

La FA como la FE aumentaron en forma significativa, hablando de me
jorfa en la capacidad contréctil cardiaca; esta mejorfa en ambas frac -
ciones no correlacionaron con el incremento de TAM, descartando la posi
bilidad de que el aumento de TAM en pacientes sometidos a rHuEPO se de-
be a una mejor respuesta en la contractilidad miocérdica.

Correlacionando GC e IC con VFSVI y YFOVI, los resultados fueren -
significativamente disminuidos de ambos voltmenes, durante 1a adminis -
traci6n de rHuEPO como los reportados en otros estudlos(z‘). €1 YFOVI y

VFSVI correlacionaron en forma significative, lo que nos suglere proba-

CESTRTESIS G0 BERE
SR BE LA baliETeck
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blemente durante la didstole el mbsculo cardfaco se encontraba menos hipo
t6nice 6 dilatado, y durante 1a sfstole la fuerza de contraccién de ven -
triculo fzquierdo era mds enérgfca; probablemente rHUEPO actGa directamen
te sobre mOsculo cardiaco ‘manlfestAndose por: Disminuci6n de VFSVL, Dismi .
nuctdn de VFDVI, Incremento de Fraccidn de Acortamiento e Incremento de -
Fraccifn de Eyecci6n. GC e IC disminuyeron en funcién que pacientes encon
tréndose en hiperdinamia pasaban a un estado dindmico normal 6 disminuyen
do; y esto como ya se habia mencionz;do estd en relaci6n con un mayor apor
te de 02 a los tejidos.

Al tratar de éxmicar el incremento de TAM de estos pacientes, no -
quedamos satisfechos que dependa exclusivamente del lncreménto de viscoci
dad sangufnea, sugiriendo la hip6tesis que rHuUEPO tenga un efecto vaso -

constrictor en forma directa 6 {ndirecta.
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Se concluye que el manejo terapuético de rHuEPO, a do-
sis de 50U/K vis subcutdnea, 2 veces por semana durante 8 -~

semanas, mejord parfmetros ococardiogréficos.

1. Existe elevacién significativa de Hb, Hto y reticulocitos
2. No existid una correlaciln significativa entre TAM
y Hb, por lo que cueationamos que la viscocidad sanguinea
sea causa (@Gnica de hipertensién arterinl sscundaria,
debers continuar investigandoze sobre 1a posibilidad
de accibén directa o indirecta vasoconstrictora de rHuEPO.

3. No existié correlacién entre el aumento de Hb con
incremento de FA y FE, que sdgon pardmetros valorables
de contractilidad miocArdica; por lo que debemos intuir
como probabilidad: accién de rHuEPO sobre mésculo cardiaco.
4. Pacientes al iniclo del estudic se encontraban con
GC normal o aumentado, disminuyendo en forma significativa
al término del estudio; pasando de un estado de hiperdinfmia
a normovolamia.

S. Por los resultndos encontrados queda afin mfs por investi-
gar sobre otros efectos de rHuEPO que podrfan ser efecto mds
cule cardiaco y a nivel de vepsos sanguineos con accibén

vasaoconatrictora.
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