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Evolución del tratamiento de la anemia 
de la enfermedad renal
M. Arias1, J.M. Campistol2, A.L.M. de Francisco1

1 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander
2 Servicio de Nefrología. Hospital Clínic. Barcelona

Nefrologia Sup Ext 2011;2(2):1-2
doi:10.3265/NefrologiaSuplementoExtraordinario.pre2011.Jun.10979

Para quienes hace mucho tiempo que nos ocupamos de las

enfermedades renales, y más concretamente de los tratamien-

tos sustitutivos de la enfermedad renal crónica mediante diá-

lisis y trasplante, la introducción de la eritropoyetina para su

uso comercial en 19881,2 fue un avance sin precedentes. Los

estudios clínicos iniciales demostraron unos resultados tan

favorables en los pacientes en diálisis que la eritropoyetina

fue aceptada por las Agencias Reguladoras para tratamiento

solamente tres años después de su descubrimiento. Con el

tiempo, los beneficios se demostraron también en pacientes

con enfermedad renal crónica que todavía no estaban siendo

tratados mediante técnicas de diálisis: corrección de la ane-

mia, eliminación de la necesidad de transfusiones y una me-

jora en la calidad de vida y en la capacidad para el ejercicio.

Más tarde los efectos de la corrección de la anemia sobre la

mortalidad fueron estudiados retrospectivamente concluyen-

do que valores de hemoglobina por debajo de 12 g/dl aumen-

taban la mortalidad de los pacientes en diálisis3.

Sin embargo, los estudios aleatorizados controlados que se

realizaron posteriormente introdujeron, ciertamente, una

gran confusión respecto a estas conclusiones. El estudio de

Besarab, en 19984, sobre pacientes en hemodiálisis con car-

diopatía isquémica conjuntamente con un estudio posterior

de Parfrey5, en el que los pacientes en hemodiálisis no pre-

sentaban una morbilidad tan elevada, no demostraban que

los pacientes aleatorizados para un nivel de hemoglobina

más elevada se comportaran de forma diferente, con excep-

ción de la necesidad de transfusiones. Posteriormente, en el

año 2006 dos nuevos estudios que se realizaron en pacien-

tes no incluidos en diálisis, CHOIR6 y CREATE7, tampoco

demostraron un beneficio claro en el grupo de hemoglobina

más elevada. Por muchas razones, incluidas las imperfec-

ciones en el diseño de estos estudios, se inició el estudio

TREAT. Se publicó en el año 20108 y se concentró en nú-

mero de eventos, incluyendo a 4.038 pacientes diabéticos

tipo 2 con enfermedad renal crónica en estadios III/IV no

en diálisis. Los resultados del Treat hicieron reconsiderar el

empleo de los productos eritropoyéticos como tratamiento

estándar en pacientes diabéticos y se recomendaron niveles

bajos, aunque adecuados, de hemoglobina. La necesidad de

dosis altas de eritropoyetina para alcanzar la hemoglobina

deseada en estos estudios levantó sospechas sobre la dosis

de productos eritropoyéticos como marcadores de riesgo.

La diferencia entre los estudios observacionales y los estu-

dios aleatorizados controlados tenía que ser explicada de al-

guna forma. Los datos de los estudios prospectivos demues-

tran que, cuando se consigue corregir la hemoglobina,

independientemente de las dosis, una hemoglobina alta se

asocia con una mejoría en la evolución de los pacientes y

una hemoglobina más baja, con una evolución peor. Por tan-

to, parece que es la resistencia intrínseca a la eritropoyetina

lo que motiva que para alcanzar la hemoglobina deseada se

eleven progresivamente las dosis de eritropoyetina sin con-

seguirlo. Es, pues, la asociación de altas dosis de eritropo-

yetina y baja hemoglobina lo que caracteriza a los pacien-

tes resistentes que son precisamente los que presentan una

mayor morbimortalidad9.

Todos estos estudios realizados en población con enferme-

dad renal crónica o en diálisis no se han llevado a cabo en

la población sometida a trasplante, que precisamente tiene

http://www.revistanefrologia.com
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factores importantes que pueden hacerla resistente a la eri-

tropoyetina. Sabemos que existe un porcentaje importante

de pacientes sometidos a trasplantes que presentan anemia,

en cualquier momento de la evolución, y cuya incidencia

depende de los criterios de definición y del estadio de fun-

ción renal. Hasta hace poco tiempo, esta anemia postras-

plante ha recibido poca atención y desde luego aún menos

como factor de riesgo de otras complicaciones como morta-

lidad, evolución del injerto y del paciente. Fue en el año

2003, con la publicación del Transplant European Survey

on Anemia Management (TRESAM)10, cuando se inició un

acercamiento más adecuado a la anemia en el paciente con

trasplante renal funcionante. El estudio puso de manifiesto

deficiencias en el diagnóstico de anemia, en el estudio del

metabolismo del hierro, en la prescripción de agentes para

tratar la anemia (hierro y eritropoyetina) y en las consecuen-

cias a largo plazo de todo ello. La mayoría de los estudios

posteriores han sido observacionales y la aplicación a la po-

blación sometida a trasplante de los estudios previamente

realizados en pacientes con enfermedad renal crónica o en

diálisis no deja de ser una conjetura.

Ésta es la razón por la cual hemos querido actualizar en el pro-

yecto PROMETEO todo aquello relacionado con la anemia y

el trasplante renal. El objetivo es conocer cuál es la situación

y dónde están las lagunas tanto en los aspectos clínicos como

en los de investigación. ¿Son trasladables los estudios obser-

vacionales y aleatorizados ya realizados a la población some-

tida a trasplante renal? ¿Las conclusiones del TREAT podrían

ser aplicadas al paciente diabético con anemia y trasplante re-

nal funcionante? ¿Y a los no diabéticos? ¿Las recomendacio-

nes recientes del grupo europeo ERBP11 pueden incluir tam-

bién a los pacientes sometidos a trasplante renal? Parece

preciso ampliar el conocimiento sobre la anemia en el pacien-

te sometido a trasplante renal, no sólo para mejorar clínica-

mente a los pacientes sino también para responder a las pre-

guntas necesarias que impulsen la realización de estudios

prospectivos que nos acerquen a la respuesta adecuada.

En este número de la Revista se incluyen los aspectos rela-

cionados con la etiopatogenia, la prevalencia y los factores

de riesgo de la anemia del trasplante renal. También se pre-

sentan sus consecuencias sobre la morbimortalidad cardio-

vascular y la evolución del injerto y se exponen con clari-

dad las conclusiones del grupo sobre la actitud práctica para

la corrección de la anemia en estos pacientes, tanto con hie-

rro oral o intravenoso como con eritropoyetina. Esperamos

con ello ayudar a las decisiones en la clínica diaria y, al mis-

mo tiempo, impulsar el interés sobre un tema que hasta el

momento no es lo suficientemente conocido para nosotros.
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INTRODUCCIÓN

Desde la publicación en 2003 del Transplant European Sur-

vey on Anemia Management (TRESAM)1, el interés por la

anemia en el paciente sometido a trasplante renal ha au-

mentado singularmente. El estudio multicéntrico analizaba

a 4.263 pacientes europeos, el 24% de ellos españoles, y

sorprendía no sólo por la elevada prevalencia de la anemia,

del 39%, sino también por el escaso tratamiento con eritro-

poyetina, puesto que únicamente el 17% de los pacientes

con anemia grave recibían esta medicación y en no más del

25% de los pacientes se habían realizado estudios sobre el

estado de los depósitos de hierro2,3. Además, la anemia, al

ser un factor de riesgo para la hipertrofia ventricular, podría

influir en la morbimortalidad del paciente con trasplante re-

nal. Por estas razones, y dada la ausencia de guías de ma-

nejo de la anemia del trasplante renal en 2009, parecía inte-

resante que el Grupo Prometeo profundizara en este tema.

Nuestro grupo se ha encargado de analizar la fisiología de

la recuperación de la anemia, la definición, la prevalencia

y los distintos factores de riesgo para el desarrollo de la

anemia del trasplante, para lo cual tras una búsqueda en

PubMed se eligieron los 26 estudios más relevantes, dos

para cada uno de los 13 componentes del grupo más cua-

tro revisiones generales del tema en los que nos hemos ba-

sado para elaborar un documento de consenso.

FISIOLOGÍA DE LA RECUPERACIÓN 
DE LA ANEMIA TRAS EL TRASPLANTE

Los estudios que analizan la recuperación de la anemia

en el trasplante son escasos y se publicaron hace más de

20 años, por lo que las características de donantes, de los

receptores y la inmunosupresión utilizada son distintas a

los actuales, pero todos4-6 coinciden en que tras un tras-

plante renal realizado con éxito las principales causas de

la mejoría de la eritropoyesis son el aumento de produc-

ción de eritropoyetina (EPO) y la corrección de las alte-

raciones metabólicas urémicas (grado de evidencia A).

3
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En el postrasplante inmediato se ha descrito una elevación de

los niveles de EPO sérica de hasta 10 veces su valor basal, que

desaparece rápidamente y al que no sigue una mejoría de la

eritropoyesis, probablemente por persistir el medio urémico4,6

(grado de evidencia B). Este primer pico de EPO se ha atri-

buido a la isquemia que sufre el riñón donado o a la pérdida

de sangre durante la intervención quirúrgica4. Al recuperar la

función renal se produce un nuevo aumento de la producción

de EPO que alcanza cuatro veces los niveles basales y que se

prolonga durante varias semanas hasta que se normaliza el ba-

lance entre masa de células rojas y EPO4-6 (grado de eviden-

cia B). Sin embargo, algunos pacientes corrigen la anemia con

incrementos mínimos de EPO y en los que tienen ferropenia

la secreción de EPO puede ser más intensa y prolongada.

La necrosis tubular postrasplante y el rechazo agudo impiden

o retardan la producción de EPO4-6 (grado de evidencia A).

DEFINICIÓN DE LA ANEMIA

No hay una única definición de anemia en la literatura y,

como se recoge en la tabla 1, las distintas Sociedades y

guías de buena práctica no coinciden7-10.

El grupo recomienda la utilización del criterio de la Or-

ganización Mundial de la Salud (OMS) para la definición

de anemia y considerar igualmente como anémico a todo

paciente tratado con agentes estimulantes de la eritropo-

yesis (AAE), independientemente de las cifras de hemo-

globina (Hb) (grado de evidencia C).

En pacientes pediátricos se define la anemia cuando la Hb

desciende por debajo del percentil 5 de la población ge-

neral según edad y sexo8 (grado de evidencia C).

PREVALENCIA

La prevalencia depende no sólo de la definición de anemia

que se considere, sino, y sobre todo, del tiempo de evolu-

ción en que se mida, puesto que en el momento del tras-

plante la mayoría de los pacientes están anémicos, en los

meses siguientes mejora la Hb y, posteriormente, si hay

disfunción crónica del injerto aumenta la tasa de anemia.

Esto se evidencia en el estudio retrospectivo de cohortes

de Mix, et al.2 en el que se analiza la presencia de anemia

(hematocrito <36%) en 240 pacientes seguidos durante

cinco años y en el que se encuentra una prevalencia de casi

el 80% en el primer mes que disminuye de forma progre-

siva hasta alcanzar un mínimo del 20% al primer año, para,

posteriormente, incrementarse hasta el 35% al quinto año.

Como era de esperar, los distintos estudios epidemiológi-

cos muestran prevalencias no coincidentes, ya que la de-

finición de anemia no es siempre la misma y tampoco el

tiempo de evolución. En la tabla 2 se exponen los resulta-

dos de seis estudios1,11-15 con más de 600 pacientes cada

uno. Como se puede apreciar, la prevalencia después del

Tabla 1. Diagnóstico de la anemia

Organización Mundial de la Salud (OMS)7

- Anemia leve: Hb <13 g/dl en hombres y <12 g/dl en mujeres  
- Anemia moderada: Hb 11-12 g/dl en hombres y 10-11 g/dl 

en mujeres  
- Anemia grave: Hb <11 g/dl en hombres y <10 g/dl en mujeres  

Guías KDOQI8 y United Kingdom Renal Association (UKRA)9

- Hb <12 g/dl en hombres y <11 g/dl en mujeres

Revised European Best Practice Guidelines10 

- Hb <13,5 g/dl en hombres, <11,5 g/dl en mujeres y <12 g/dl 
en hombres mayores de 70 años

Hb: hemoglobina.

Tabla 2. Prevalencia de la anemia postrasplante 

Pacientes Anemia severa Anemia moderada Anemia leve Total Evolución (años)

Vanrenterghem, et al.1 4.263 8,5 (%) 12 (%) 18 (%) 38,5 (%) 3

Molnar, et al.11 951 7 (%) 9 (%) 18 (%) 34 (%) 5

Fernández Fresnedo, et al.15 2.102 21(%) No hay datos 21 (%) 8

Imoagene, et al.12 626 Hemoglobina >12 20 (%) 1

Ghafari, et al.13 650 6 (%) 12 (%) 21 (%) 39 (%) 6

Al Khory, et al.14 805 4 (%) 42 (%) 46 (%) 8
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primer año de trasplante es del 20-40% y, en el caso de la

anemia severa, según la definición de la OMS, del 4-9%.

En población pediátrica, la prevalencia según un estudio

cooperativo español (no publicado) es del 44%, pero en

alguna serie16 alcanza el 80% de los sometidos a trasplan-

te a los 60 meses de evolución.

FACTORES DE RIESGO

Tras el trasplante, pueden aparecer causas habituales de anemia

como son las pérdidas de sangre, hemodilución, déficit de hierro

o folatos, infecciones, neoplasias y las relacionadas con fárma-

cos, incluidos los inhibidores de la enzima de conversión de la

angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angio-

tensina (ARA II) e inmunosupresores17 (grado de evidencia A).

Además de estas causas obvias, distintos estudios retrospec-

tivos y transversales han encontrado diferentes factores de

riesgo asociados con la anemia de trasplante. Dadas las ca-

racterísticas de los estudios, los factores de riesgo asociados

con la aparición de anemia se consideraron de bajo nivel de

evidencia, salvo para la disminución de la función renal, que

es un factor de riesgo presente en todos los estudios.

Entre ellos destacan los episodios de rechazo agudo1,12, la edad

del receptor3,12,14,18 y del donante1,12, el sexo femenino2,12-14,18, la

raza negra12 y la hipoalbuminemia13.La poliquistosis renal se

comporta como factor preventivo1,18 (grado de evidencia C).

Función renal 

En el estudio TRESAM1, una creatinina mayor de 2 mg/dl se

asocia con un índice de riesgo de 7,5 (intervalo de confianza

[IC], 5,7-9,8) de tener anemia severa. Resultados similares de-

muestran todos los estudios1,2,11-16,18.Mix, et al.2 demuestran, ade-

más, que el filtrado glomerular (GFR) calculado a los seis me-

ses de evolución predice el desarrollo de anemia a 12 meses. Por

todo ello, concluimos que la función renal es el factor de riesgo

de más peso en la predicción de anemia (grado de evidencia A).

Sin embargo, en un estudio de casos y controles19 en el que se

comparaban 850 pacientes sometidos a trasplante con pobla-

ción no sometida a trasplante de igual sexo, edad, tasa de dia-

betes y GFR calculado, la frecuencia de anemia cuando el

CCr es mayor de 60 ml/min es del 22% en los sometidos a

trasplante y de sólo el 1,7% en los controles, mientras que es

del 63 frente al 29% cuando el CCr es menor de 30 ml, lo que

indica la existencia de otros factores causales de la anemia en

el paciente sometido a un trasplante renal, más relevantes

cuanto mejor sea la función renal (grado de evidencia A),

Déficit de hierro 

En el postrasplante inmediato se producen pérdidas hemáti-

cas secundarias a la intervención quirúrgica y a flebotomías

repetidas, lo que, unido a la utilización de hierro para la sín-

tesis de Hb, puede llevar a la depleción de los depósitos de

hierro. Moore, et al.6, en un estudio aleatorizado y prospecti-

vo, demuestran que durante los seis primeros meses aparece

o empeora la ferropenia medida por la ferritina y que el tra-

tamiento con hierro oral acelera la corrección de la anemia y

evita la depleción de hierro, aunque finalmente en todos los

casos se normaliza el hematocrito, por lo que concluimos que

tras el trasplante los depósitos de hierro tienden a disminuir

si no se administran suplementos (grado de evidencia B).

Después del primer año del trasplante, algunos estudios epide-

miológicos muestran que algunos parámetros que evalúan el

estado férrico son factores de riesgo para la anemia, pero su in-

terpretación es dudosa. Según Lorenz, et al.18 un 28% de los

pacientes anémicos de su serie tienen una tasa de hematíes hi-

pocromos mayor de 2,5%, lo que podría indicar un déficit de

hierro. También el índice de saturación de transferrina menor

de 20% se correlaciona con la anemia11,13,18, lo que indica ferro-

penia, pero también inflamación o enfermedad crónica. Por el

contrario, el nivel de transferrina sérica que está alto cuando hay

déficit de hierro se correlaciona de forma positiva con la Hb13,18,

probablemente por ser un marcador del estado nutricional y, por

lo tanto, un indicador negativo de la inflamación. La ferritina sé-

rica es un reactante de fase aguda y los pacientes con más ane-

mia son los que tienen valores más elevados de ferritina14,18, si

bien un 21% de los pacientes descritos por Lorenz, et al.18 tienen

una ferritina inferior a 32 µg/l, lo que indica déficit de hierro.

Así que, aunque el déficit absoluto o funcional de hierro

es un factor de gran relevancia clínica en la anemia del



6

R. Romero et al. Etiopatogenia, prevalencia y factores de riesgo

Nefrologia Sup Ext 2011;2(2):3-7

paciente con insuficiencia renal y los criterios para su

diagnóstico están bien determinados, en los pacientes so-

metidos a trasplantes los índices que reflejan la ferrope-

nia no se encuentran bien definidos. Tanto la ferritina

como el índice de saturación de transferrina se ven inter-

feridos por la inflamación (grado de evidencia C).

Antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II e inhibidores 
de la enzima de conversión de la angiotensina

Ambos fármacos se han utilizado en el tratamiento de la eri-

trocitosis postrasplante y se han descrito como factor de

riesgo de la anemia en el paciente sometido a trasplante1,20,21;

sin embargo, las diferencias de la Hb entre los pacientes tra-

tados con ARA II y no tratados son pequeñas (12,9 ± 2 fren-

te a 13,2 ± 1,9 g/dl; p <0,01)1, por lo que los beneficios del

tratamiento pueden compensar su uso. Concluimos que los

ARA II y los IECA se asocian con una disminución de la

Hb, que es dosis-dependiente (grado de evidencia B).

Inmunosupresores

Todos los fármacos inmunosupresores pueden tener relevan-

cia en la anemia del paciente sometido a un trasplante renal.

Los corticoides favorecen la formación de hematíes y los

protocolos de retirada de estos fármacos podrían disminuir

la Hb de una forma directa o a través de cambios en los ni-

veles de ácido micofenólico (AMF)17 (grado de evidencia D).

Los inhibidores de la calcineurina, ciclosporina A y ta-

crolimus, no tienen efecto mielotóxico, pero ambos pue-

den causar anemia hemolítica en pacientes determinados17

(grado de evidencia A).

Por el contrario, tanto la azatioprina como el AMF pueden cau-

sar depresión medular y anemia. Pese a que la acción del AMF

es más selectiva que la de la azatioprina al inhibir exclusivamen-

te la síntesis de novo de las purinas, su afecto anemizante es ma-

yor e incluso se han descrito casos de aplasia pura de células ro-

jas22. Algunos estudios epidemiológicos han evidenciado estas

diferencias13,20,23 y en el Tricontinental MMF Study24, en que se

incluyeron de forma prospectiva, aleatorizada y doble ciego

503 pacientes, la incidencia de anemia fue del 15% en el grupo

tratado con 2 g/día de micofenolato mofetil (MMF) frente al

10% en el grupo tratado con azatioprina, por lo concluimos que

el uso de MMF se asocia con un mayor grado de anemia

comparado con la azatioprina (grado de evidencia A).

El sirolimus y el everolimus también producen depresión

medular y anemia por su efecto antiproliferativo. Friend, et

1. La recuperación de la eritropoyesis tras el
trasplante renal se debe al aumento de
producción de eritropoyetina y a la correc-
ción del medio urémico.

2. Se recomienda definir la anemia siguiendo
los criterios de la Organización Mundial de
la Salud y considerar también como anémi-
co a todo paciente tratado con agentes es-
timulantes de la eritropoyesis, indepen-
dientemente de las cifras de hemoglobina.

3. La prevalencia de la anemia en esta pobla-
ción es elevada y la anemia grave, según la
definición de la Organización Mundial de
la Salud, es del 4-9% después del primer
año del trasplante.

4. En el paciente sometido a un trasplante re-
nal pueden aparecer causas habituales de

anemia como son las pérdidas hemáticas,
hemodilución, déficit de hierro o folatos,
infecciones, neoplasias y las relacionadas
con fármacos incluidos los inhibidores de
la enzima de conversión de la angiotensi-
na, los antagonistas de los receptores de la
angiotensina y los inmunosupresores, es-
pecialmente el ácido micofenólico, el siro-
limus y el everolimus.

5. El diagnóstico del déficit absoluto o fun-
cional de hierro es difícil en esta población,
ya que la ferritina y el índice de saturación
de transferrina están muy interferidos por
la inflamación.

6. La función renal es el principal factor de
riesgo para la aparición de anemia.

CONCEPTOS CLAVE
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al.25, en un subanálisis del Rapamune Maintenance Regimen

Trial, analizan la evolución de la anemia. A los seis meses,

el grupo tratado con sirolimus y esteroides presenta una ma-

yor incidencia de anemia que los tratados con ciclosporina,

sirolimus y esteroides, pero a los cinco años la relación se in-

vierte, con un 69% de los pacientes del primer grupo sin ane-

mia frente a un 38% en el segundo, por lo que concluimos

que los inhibidores de m-TOR (mammalian target of ra-

pamycin) causan supresión medular y anemia, particular-

mente en las fases iniciales del tratamiento y su efecto puede

ser menor tras el paso del tiempo (grado de evidencia A).

En el mismo sentido, Agustine, et al.26 analizan de forma

retrospectiva la prevalencia de anemia en 214 trasplantes

de páncreas-riñón en pacientes tratados con MMF o siro-

limus a los 12 meses del trasplante; ésta fue del 31 frente

al 57%, respectivamente (p <0,001), por lo que se podría

concluir que el AMF en asociación con anticalcineuríni-

cos produce menos anemia que los inhibidores de la m-

TOR más anticalcineurínicos (grado de evidencia B).
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INTRODUCCIÓN

Los efectos de la anemia sobre la morbilidad y mortalidad

han sido estudiados en varias poblaciones. En la población

general, niveles bajos de hematocrito se asocian con hiper-

trofia ventricular izquierda (HVI) en hombres y con un

mayor índice de masa ventricular en hombres y mujeres

posmenopáusicas1. En el enfermo con insuficiencia cardí-

aca, se asocia con un mayor riesgo de hospitalización y

con una mayor mortalidad2, mientras que en el enfermo

con enfermedad coronaria los efectos son menos consis-

tentes3. Es una complicación muy frecuente en el enfer-

mo con insuficiencia renal crónica (IRC), cuya prevalen-

cia se asocia con la función del injerto y con el déficit de

eritropoyetina. Se considera un factor de riesgo para di-

versas complicaciones cardiovasculares como aumento

del tamaño del corazón, HVI, insuficiencia cardíaca con-

gestiva (ICC) y angina4-7. La anemia también es una com-

plicación frecuente en el enfermo en tratamiento con diá-

lisis y, al igual que ocurre con el enfermo con IRC, se

asocia con complicaciones cardiovasculares4; en estos en-

fermos el control de la anemia puede mejorar la HVI y la

supervivencia. La disponibilidad de eritropoyetina recom-

binante ha permitido el tratamiento de esta complicación

y la National Kidney Foundation estableció los objetivos

de tratamiento8 que hoy día son generalmente aceptados9.

En el enfermo sometido a trasplante, la anemia postras-

plante (APT) es una complicación frecuente en cualquier

momento de la evolución, y la incidencia depende de los

criterios de definición y del estadio de función renal10-12.

Hasta hace poco tiempo, la APT ha recibido poca aten-

ción como tal, y menos como factor de riesgo de otras
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complicaciones13. Por este motivo, no hay muchos estu-

dios que hayan investigado la asociación entre la APT y

las complicaciones cardiovasculares, incluyendo la mor-

talidad, y la evolución del injerto y del enfermo, y la ma-

yoría son estudios retrospectivos. Pero el receptor de un

trasplante renal es un enfermo que en su mayoría presen-

ta un grado importante de disfunción del injerto que con-

lleva, entre otras complicaciones, el desarrollo de anemia.

Además, las enfermedades cardiovasculares son la causa

más importante de fallecimiento de estos enfermos. Como

en el caso de la IRC, en riñones nativos podría existir un

nexo entre disfunción del injerto, anemia y eventos car-

diovasculares (figura 1), lo que se ha denominado el sín-

drome cardiorrenal14.

El propósito del presente trabajo es analizar el grado de

evidencia científica del impacto de la APT en los eventos

cardiovasculares, en la mortalidad cardiovascular y mor-

talidad global, y en la evolución del injerto renal.

MÉTODOS

Se realizó una búsqueda de artículos sobre APT en Pub-

Med. Al final se seleccionaron 18 artículos en los que se

analizaban la relación entre APT y eventos cardiovascu-

lares como HVI (un artículo), ICC (cuatro artículos),

eventos cardiovasculares (tres artículos) y cardiopatía is-

quémica (un artículo); la relación de la APT con la mor-

talidad global (siete artículos) y cardiovascular (dos artícu-

los), y la relación entre APT y evolución del injerto (seis

artículos). Algunos de estos artículos analizaban varios de

los aspectos citados. Además, también se analizaron el

impacto del uso de eritropoyetina pretraspante y la resis-

tencia a este tratamiento como factor pronóstico (dos artí-

culos) y los efectos del tratamiento con eritropoyetina

postrasplante que incluyó un artículo y un abstract. El

análisis de calidad y clasificación por niveles de eviden-

cia se realizó según los criterios de Oxford y se expresó

como grado de recomendación15.

RESULTADOS

Eventos cardiovasculares (tabla 1)

Hipertrofia ventricular izquierda

Los enfermos en diálisis presentan HVI, cuya prevalencia

aumenta con el tiempo en dicho tratamiento y se ha atri-

buido a los efectos de la uremia y de la propia diálisis. En

estudios prospectivos el trasplante renal mejoró la preva-

lencia de la HVI, cuando ésta se evaluó mediante estudios

ecográficos16,17. Para algunos autores ésta no sería la for-

ma de medir la evolución, sino la resonancia magnética y

cuando se utilizó esta técnica no hubo mejoría postras-

plante de la HVI18. No hay apenas estudios en los que haya

investigado el efecto de la APT en el desarrollo o persis-

tencia de la HVI tras el trasplante. Nosotros sólo hemos

encontrado un estudio retrospectivo de 473 enfermos, en

el que los autores observaron, mediante un análisis de re-

gresión lineal múltiple, que la APT se correlacionaba con

el voltaje de Cornell, según el cual la HVI se define como

la suma de R en aVL más S en V3 mayor de 2,0 mV en

mujeres y de 2,8 mV en hombres19. La importancia de co-

nocer el posible tratamiento de la HVI se debe a que se

trata de un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad

cardíaca postrasplante19,20. 

Insuficiencia cardíaca congestiva

La ICC es frecuente en el enfermo en diálisis y es un fac-

tor de riesgo de mortalidad. En el enfermo sometido a
Figura 1. Posible interrelación entre la anemia
postrasplante y la evolución del injerto y del enfermo.

Disfunción del injerto

Eventos cardiovasculares

Mortalidad

Anemia
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trasplante se ha estudiado menos, pero en alguna serie fue

tan frecuente como la cardiopatía isquémica21. Varios es-

tudios han investigado el impacto de la anemia en el des-

arrollo de ICC postrasplante19,21-23. Borrows et al.23 investi-

garon de forma prospectiva la prevalencia de ICC y su

asociación con la anemia en el primer año postrasplante

en 132 receptores de trasplante renal; 23 enfermos presen-

taron ICC a partir del primer mes. En el análisis multiva-

riante la anemia y el filtrado glomerular (GFR) fueron

factores de riesgo asociados con la ICC; por la supuesta

colinearidad, el análisis se repitió omitiendo el GFR, sin

observarse variaciones en los resultados. En un estudio re-

trospectivo en el que se incluyeron 638 receptores de tras-

plante renal con injerto funcionante a un año y sin ante-

cedentes de cardiopatía previa, 63 desarrollaron ICC

postrasplante. El riesgo aumentaba un 24% por cada des-

censo de la hemoglobina de 1 g/dl y la hemoglobina utili-

zada era el valor medio durante el primer año postrasplan-

te18. Estos resultados fueron confirmados por estos autores

en un estudio posterior en el que se incluyeron 473 enfer-

mos en quienes el riesgo de ICC aumentaba un 36% por

cada 1 g/dl de hemoglobina21. En estudios de registro Uni-

ted Network for Organ Sharing (UNOS) y Medicare que

incluyeron a 27.011 enfermos tanto la anemia pretrasplan-

te como la APT fueron factores asociados con el desarro-

llo de novo de ICC22.

La anemia es un factor de riesgo de mortalidad en los

enfermos diabéticos con IRC. En estos pacientes, la

anemia precoz y el déficit de hierro se han asociado con

una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en los

primeros seis meses postrasplante. Djamali, et al.24, en un

estudio retrospectivo de 404 enfermos diabéticos, la ma-

yoría de ellos con trasplante de páncreas-riñón y seguidos

durante seis meses, investigan el efecto de la media del

hematocrito cada 30 días en el desarrollo de eventos car-

diovasculares: muerte de causa cardiovascular, infarto de

miocardio, ICC que precisa hospitalización, angina, acci-

dente cerebrovascular agudo (ACVA), amputación de ex-

tremidades inferiores o revascularización, y observaron

que el aumento progresivo del hematocrito se asoció con

un descenso de riesgo de eventos cardiovasculares. Sin

embargo, en otros estudios no específicamente de enfer-

mos diabéticos, la APT no se asoció con los eventos car-

diovasculares25,26.

Cardiopatía isquémica

La cardiopatía isquémica en el enfermo con trasplante es

una complicación frecuente, que ha sido bastante estu-

diada tanto en cuanto a su prevalencia como en cuanto a

los factores de riesgo asociados. Sin embargo, no se ha

investigado la asociación de esta complicación y la

APT27-29. En un estudio realizado recientemente utilizan-

do el registro United States Renal Data System acerca de

la incidencia y factores de riesgo de cardiopatía isquémi-

ca, los valores de hemoglobina y la presencia o no de

Tabla 1. Anemia postrasplante y eventos cardiovasculares

Autor Tipo de estudio N.º de casos Evento Grado de evidencia

Rigatto et al.19 Retrospectivo, dos centros 473 Media de la hemoglobina C

En el primer año se asoció con voltaje Cornell 

Rigatto et al.21 Retrospectivo, dos centros 638 Media de la hemoglobina. En el primer año se asoció con ICC C

Rigatto et al.19 Retrospectivo, dos centros 473 Media de la hemoglobina. En el primer año se asoció con ICC C

Lentine et al.22 Registro (USRD) 27.011 Anemia se asoció con ICC C

Borrows et al.23 Prospectivo, un centro 132 Hemoglobina medida a 1, 3, 6, 12 meses C

se asoció con ICC a partir de un mes

Djamali et al.24 Retrospectivo, un centro, 404 Media de hematocrito cada 30 días se asoció con C

diabéticos, trasplante PR eventos cardiovasculares los primeros seis meses

Rigatto et al.20 Retrospectivo, dos centros 638 Media de la hemoglobina en el primer año no se asoció con CI C

Vanrenterghem et al.26 Retrospectivo, dos centros 1.160 El hematocrito no se asoció con eventos cardiovasculares C

ICC: insuficiencia cardíaca congestiva; PR: páncreas-riñón; CI: cardiopatía isquémica.
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anemia no se valoraron como posibles factores de ries-

go29. No obstante, en un estudio de 638 enfermos, de los

que 61 desarrollaron cardiopatía isquémica de novo, y en

que se investigó específicamente la asociación de dicha

complicación con la APT, los niveles de hemoglobina no

se asociaron con la cardiopatía isquémica ni en el análi-

sis univariante ni en el multivariante21.

Mortalidad global y mortalidad cardiovascular
(tabla 2)

En el receptor de trasplante renal, varios estudios han re-

ferido la asociación entre APT y mortalidad21,30-34. Chha-

bra, et al.30, en un estudio retrospectivo de 1.023 recep-

tores de trasplante renal analizan la asociación de APT

(Hb <11 g/dl) que determinan cada tres meses el primer

año y cada seis meses después, y la mortalidad, durante

108 meses; se produjeron 89 fallecimientos. Los enfermos

que habían presentado anemia después de los tres meses

del trasplante tenían un riesgo 3,18 veces más elevado que

los que no la habían presentado. Otros estudios han ana-

lizado el impacto de la anemia en un punto del seguimien-

to determinado y la mortalidad28,29. Gheith, et al.31 estudia-

ron el impacto de la APT, definida según los criterios de

la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 832 re-

ceptores de riñón de donante vivo. Con un período de

seguimiento de 10 años, la supervivencia fue de 93,9 en

los no anémicos y 84,8% en los anémicos (p = 0,0001).

Imoagene-Oyedeji, et al.32 observaron, en 998 recepto-

res entre los que se produjeron 37 fallecimientos duran-

te el período de seguimiento, que los enfermos con

APT a los 12 meses tuvieron un riesgo de fallecimien-

to tres veces mayor que los enfermos no anémicos. En

otro estudio que incluyó a 469 enfermos, la APT a los

12 meses se asoció con una mayor mortalidad (el 6,9

frente al 1,73%; p = 0,04), pero el número de eventos

era demasiado pequeño para realizar análisis multiva-

riantes33. Otros autores21, calculando la hemoglobina

por la media de las determinaciones durante los prime-

ros 12 meses, encontraron que por cada descenso de 1

g/dl de hemoglobina, el riesgo de fallecimiento aumen-

taba un 17%. No obstante, en otros estudios no se ha

observado dicha asociación25,26. En un estudio realizado

en dos hospitales de Leuven y Milán, en el que se in-

cluyeron 1.160 enfermos, los niveles bajos de hemato-

crito (30%) fueron un factor de riesgo de mortalidad

cuando se comparaban con un valor del 35%, pero este

efecto disminuye cuando se obtienen unos valores de

hematocrito óptimos26.

Tabla 2. Anemia postrasplante y mortalidad

Autor Tipo de estudio N.º de enfermos Evento Grado de evidencia

Chhabra et al.30 Retrospectivo, un centro 1.023 APT (Hb <11 g/dl) después de 90 días C

se asoció con mayor mortalidad

Imoagene-Oyedejiet al.31 Retrospectivo, un centro 626 APT a 12 meses (Hb <12 g/dl) se C

asoció con mayor mortalidad

Kamar et al.33 Retrospectivo, un centro. 469 APT a 12 meses (OMS) se asoció con mayor mortalidad D

Análisis univariante

Vanrenterghem et al.26 Retrospectivo, dos centros 2.071 El hematocrito bajo se asoció C

con mortalidad por cualquier causa  

Gheith et al.32 Retrospectivo, un 832 APT a los 6 meses del trasplante D

centro, donante vivo (OMS) se asoció con mayor mortalidad

Ott et al.32 Retrospectivo, un centro. 207 APT ( OMS) se asoció D

Análisis univariante con mayor mortalidad a 3 años

Molnar et al.35 Prospectivo, un centro 938 Nivel de hemoglobina basal y APT B

(OMS y Hb <11 g/dl) se asociaron con mortalidad

Winkelmayer et al.36 Prospectivo, un centro 825 Nivel de hemoglobina no se asoció con mortalidad B

APT: anemia postrasplante; Hb: hemoglobina; OMS: Organización Mundial de la Salud.
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Solamente hay dos estudios prospectivos en los que se ha in-

vestigado el efecto de la anemia tardía en la supervivencia

del injerto35,36. Molnar, et al.35 investigaron, en los 938 enfer-

mos seguidos en la policlínica del trasplante, si la APT en

el momento de la inclusión, con una mediana de segui-

miento en el momento de la inclusión de alrededor de 55

meses, había influido sobre la mortalidad a 50 meses y

observaron que la presencia de APT, definida por una he-

moglobina <11 g/dl, se asoció con un riesgo 2,09 mayor

que su ausencia. Sin embargo, otros autores36, en un estu-

dio que incluyó a 825 receptores en situación estable que

procedían de dos cohortes de dos estudios prospectivos y

que fueron seguidos durante ocho años, no encontraron

asociación alguna entre la concentración de hemoglobi-

na y la mortalidad.

En cuanto al efecto de la APT en la mortalidad cardiovas-

cular, sólo se comunican datos especificados en un estu-

dio32, en el que el porcentaje de enfermos fallecidos por

causa cardiovascular fue superior en los que presentaban

APT a los 12 meses respecto de los que no la presentaban

(el 6,6 frente al 2,2%; p = 0,017).

Los efectos del tratamiento de la anemia no han sido

apenas investigados. Heinze, et al.37 han analizado 

los datos de los 1.794 enfermos del Registro Austria-

co y del Eurotrasplante sometidos a trasplante entre

enero de 1992 y septiembre de 2004 que sobrevivie-

ron más de tres meses. Al dividirlos entre los que fue-

ron tratados o no fueron tratados con eritropoyetinas,

las curvas de supervivencia a los 10 años mostraron

una mayor mortalidad en los enfermos tratados con

eritropoyetinas (supervivencia del enfermo del 57

frente a 78%; p <0,001). Después del ajuste con otras

variables, se objetivó cómo una concentración de he-

moglobina >125 g/l se asoció con una mortalidad au-

mentada 2,8 veces en los enfermos tratados, pero no

en los no tratados.

Evolución del injerto (tabla 3)

La disponibilidad de eritropoyetina recombinante huma-

na (rHuEPO) para el tratamiento de la anemia del enfer-

mos con insuficiencia renal ha disminuido la prevalen-

cia de esta complicación y ha mejorado la calidad de

vida. Además, algunos autores han publicado cómo el

uso de rHuEPO se asociaba con una mejor superviven-

cia del injerto38. Basándose en estos resultados, Cam-

pise, et al.39 investigaron si la falta de respuesta a la

rHuEPO antes del trasplante se asociaba con una peor

evolución del injerto. Se incluyeron en el estudio los en-

fermos del Medicare Renal Beneficiary Utilization

System (REBUS)/UNOS entre 1995 y 2002 y la inci-

dencia acumulada de fallo del injerto fue del 50% para

aquellos con hiporrespuesta a rHuEPO y del 41,7% para

los respondedores (p = 0,0091).

En algunos estudios en los que se analizaron efectos

de la APT en la supervivencia del injerto también se

investigaron los efectos sobre la evolución del injer-

to. En el estudio de Chhabra, et al.30, la APT a partir

de los tres meses se asoció con una supervivencia del

injerto 2,69 veces peor que la ausencia de anemia.

También se objetivó una mayor incidencia de pérdida

del injerto entre los receptores con la APT al año, del

11,1 frente al 3,0% (p = 0,004)33. En los dos estudios

prospectivos, la presencia de APT en el momento de

la inclusión en el estudio se asoció con una peor su-

pervivencia del injerto35,36. Sin embargo, esta asocia-

ción entre APT y pérdida del injerto no se ha objeti-

vado siempre31. Finalmente, el estudio CAPRIT, que

es un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntri-

co en el que se incluyeron 128 enfermos, ha demos-

trado que la corrección de la anemia a una hemoglo-

bina de 13 g/dl o superior se asoció con una reducción

en la progresión de la nefropatía crónica del injerto a

los dos años de evolución40.

DISCUSIÓN

A la vista de la bibliografía revisada, la asociación entre

anemia, eventos cardiovasculares, mortalidad y evolución

del injerto es conflictiva. Como puede verse en las tablas,

las referencias examinadas presentan dificultades de aná-

lisis. En primer lugar, la evaluación de la anemia no es

uniforme; las guías clínicas aconsejan utilizar los niveles

de hemoglobina en vez del hematocrito por estar sujeta a

menos variaciones en función del grado de hidratación.
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Algunos autores, no obstante, emplearon el hematocrito24,25.

Además, la definición de anemia varía de unos estudios a

otros; mientras que en algunos se empleó la de la OMS31,34-

36, en otros se usaron valores arbitrarios como 12 g/dl32 o 11

g/dl, que es el valor máximo a partir del cual las guías clí-

nicas recomiendan tratamiento30,35. Finalmente, hay estu-

dios en los que no se daba la definición de APT22. Otros au-

tores utilizaron el nivel de hemoglobina como variable

continua en vez de la APT como variable cualitativa19,21,23.

Desde el punto de vista del análisis estadístico, algunos au-

tores sólo realizaron análisis univariante31,33,36 y justifican

el no haber hecho análisis multivariante por el pequeño nú-

mero de casos33. Otros autores, por el contrario, introduje-

ron en el modelo de análisis multivariante un número de

variables elevado para el número de eventos observa-

dos30,32. Tampoco se ha estudiado la posible colinearidad

entre variables y en algunos trabajos se incluyen la anemia

o la hemoglobina y la función del injerto30,32,35, cuando es

bien sabido que la función del injerto es el factor determi-

nante de los niveles de hemoglobina más importante.

En cuanto al tipo de estudios, la mayoría de ellos son

retrospectivos y, por tanto, algunos factores relaciona-

dos con la morbimortalidad y algunos eventos pueden

no estar recogidos. En los dos únicos estudios prospec-

tivos, el tiempo de evolución del injerto al comienzo

fue diferente para cada enfermo, no se recogieron fac-

tores de riesgo cardiovascular, ni tratamiento previo

con eritropoyetina35,36. Por otra parte, la forma de anali-

zar la variable anemia es compleja, puesto que puede

ir variando a lo largo del tiempo. La asociación entre

APT o nivel de hemoglobina en un punto determinado

y un evento puede dar resultados no reales. Al no ha-

ber apenas estudios de intervención en los que se haya

investigado el efecto de la corrección de la APT, sólo

podemos hablar de hipótesis, pero no de causalidad. En

uno de los estudios en el que se evalúan los efectos de

la corrección de la anemia con eritropoyetinas37, valo-

res considerados normales en la población general se

asociaron con una mayor mortalidad. Estos resultados

coinciden con los obtenidos en otras poblaciones en las

que la corrección completa de la anemia y, sobre todo,

si son necesarias altas dosis de etritropoyetina, conlle-

vó un peor pronóstico41-44. En un metanálisis en el que

se incluyeron nueve estudios, cinco de enfermos con

IRC y cuatro de enfermos en diálisis se concluyó que

el tratamiento de la anemia conlleva un aumento de

riesgo de mortalidad y apunta hacia la necesidad de es-

tablecer el límite superior de hemoglobina que deba al-

canzarse45. Sin embargo, en el único estudio prospecti-

vo en el que se evaluaron los efectos de la corrección

de la anemia, las hemoglobinas más elevadas se asocia-

ron con una mejoría en la supervivencia del injerto a

dos años40; la corrección se realizó con dosis sorpren-

dente bajas de eritropoyetina y habrá que espera a con-

firmar estos hallazgos a más largo plazo e investigar

los efectos sobre la mortalidad.

Tabla 3. Anemia postrasplante y supervivencia del injerto

Autor Tipo de estudio N.º  de casos Evento Grado  de evidencia

Chhabra et al.30 Retrospectivo, un centro 1.023 APT (Hb <11 g/dl) después de 90 días C

se asoció con menos supervivencia del injerto

Kamar et al.33 Retrospectivo, un centro. 469 APT a 12 meses (OMS) D

Análisis univariante se asoció con menor supervivencia del injerto

Ott et al.34 Retrospectivo, un centro. 207 APT (OMS) se asoció con pérdida del injerto a 3 años D

Análisis univariante

Molnar et al.35 Prospectivo, un centro 938 Nivel de hemoglobina basal y APT (OMS y Hb <11 g/dl) B

se asociaron con menor supervivencia del injerto 

Winkelmayer et al.36 Prospectivo, un centro 825 Nivel de hemoglobina basal se asoció 

con menor supervivencia del injerto    B

APT: anemia postrasplante; Hb: hemoglobina; OMS: Organización Mundial de la Salud.
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INTRODUCCIÓN

La anemia es una complicación frecuente en la pobla-

ción sometida a trasplante renal que, como se ha visto

en las revisiones anteriores, se relaciona con diversos

factores (función renal, ferropenia, inmunosupresión,

inflamación, etc.) y que tiene un fuerte impacto en la

supervivencia del paciente y del injerto a largo plazo.

Por lo tanto, todos los clínicos que tratan a los pacien-

tes sometidos a trasplantes deben monitorizar, diagnos-

ticar y tratar de forma adecuada esta complicación.

Uno de los pilares del tratamiento de la anemia en los

pacientes con insuficiencia renal es la utilización de

agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE). En

este ámbito existen diversos trabajos que han evaluado

su eficacia y su seguridad en población con enfermedad

renal sobre riñón nativo y en población en tratamiento

sustitutivo de la función renal con diálisis. En cambio,

la evidencia de la que se dispone en el campo del tras-

plante es mucho menor, ya que existen pocos trabajos

prospectivos, aleatorizados, que sirvan para evaluar las

hipótesis planteadas en otros grupos de pacientes. Así,

hasta el momento actual se dispone de escasa informa-

ción sobre cuál debe ser la hemoglobina diana en la po-

blación sometida a trasplante renal. Por lo tanto, algu-

nas de las recomendaciones propuestas se basarán en

estudios realizados en población con insuficiencia renal

crónica no sometida a trasplante renal.

En la anemia del paciente renal, el déficit de hierro, tanto

absoluto como funcional, va a contribuir de manera sig-

nificativa a la aparición y al mantenimiento de la anemia,

por lo cual se revisará la información disponible sobre la

utilidad de la ferroterapia oral e intravenosa.
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Los pacientes sometidos a trasplantes renales reciben tra-

tamiento con diversos fármacos inmunosupresores que,

por sus efectos antiproliferativos, también van a conducir

a una peor respuesta eritropoyética medular con aparición

y/o agravamiento de la anemia.

Finalmente, revisaremos el tratamiento de la anemia aso-

ciada con la infección por parvovirus B19, así como el pa-

pel que tiene el injerto renal fracasado en la resistencia a

la eritropoyetina después de la vuelta a diálisis.

MÉTODOS

La búsqueda se realizó en la base de datos PubMed

utilizando como restricción artículos publicados a

partir de 1995 en revistas con revisión por pares y

las palabras clave utilizadas fueron: renal transplan-

tation, anemia y treatment, obteniendo un total de

1.704 citas. Después de la lectura de resúmenes se

procedió a la selección de los artículos definitivos

por parte de uno de los miembros del grupo (F.M.) y

los artículos seleccionados se distribuyeron entre los

miembros del grupo para su análisis crítico, inclu-

yendo criterios de calidad metodológica y recogida

de los principales resultados. Los artículos descarta-

dos lo fueron por no tener una relación directa con

el tema de estudio, por inconsistencia metodológica o

por duplicación. Finalmente, se seleccionaron 33 ar-

tículos para estudiar la evidencia existente en los si-

guientes puntos:

1. Utilidad de los AEE en el paciente sometido a tras-

plante renal para el tratamiento de la anemia en el

período pretrasplante (cuatro artículos), durante el

postrasplante inmediato (cuatro artículos) y en pa-

cientes con disfunción crónica del injerto (ocho ar-

tículos). Además, se revisó un artículo sobre la uti-

lidad de los AEE empleados en cualquier momento

del seguimiento.

2. Utilidad del tratamiento con hierro vía oral o intrave-

nosa en el tratamiento de la anemia en el paciente so-

metido a trasplante renal (seis artículos y una revisión

sistemática con metanálisis).

3. Efecto de los cambios de inmunosupresión en la ane-

mia de los pacientes sometidos a trasplante renal (cua-

tro artículos).

4. Tratamiento de la anemia asociada con infección por

parvovirus B19 (dos artículos, una serie de casos y un

artículo de revisión).

5. Efecto de mantener un injerto renal no funcionante so-

bre la resistencia a la eritropoyetina en el paciente que

retorna a diálisis (dos artículos).

Además, se analizaron cuatro artículos de revisión

en anemia postrasplante renal por expertos sobre el

tema, incluyendo un documento de consenso inter-

nacional1-4.

Los artículos seleccionados provienen de metanáli-

sis y de revisiones sistemáticas (un artículo), de en-

sayos clínicos prospectivos aleatorizados (seis artí-

culos), de estudios prospectivos unicéntricos (nueve

artículos), de estudios prospectivos multicéntricos

(un artículo) y de estudios retrospectivos unicéntri-

cos (12 artículos). El análisis de calidad y clasifica-

ción por niveles de evidencia se realizó siguiendo los

criterios de Oxford.

Después de la reunión del grupo y para la redacción del

presente manuscrito se han añadido tres trabajos que

han sido publicados durante los últimos meses. Dos de

ellos tratan sobre el uso de AEE en el postrasplante in-

mediato y la recuperación del injerto y otro sobre el ran-

go de hemoglobina diana en pacientes con disfunción

crónica del injerto.

RESULTADOS

Las distintas definiciones de anemia se han revisado

previamente, pero no permiten establecer a partir de

qué grado de la misma debe iniciarse tratamiento. Con

un criterio eminentemente pragmático, el grupo defi-

nió que el estudio y el tratamiento de la anemia deben

iniciarse cuando se alcancen los niveles indicados en

la tabla 1.
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Agentes estimuladores de la eritropoyesis 
en el tratamiento de la anemia en el paciente
sometido a trasplante renal

Agentes estimuladores de la eritropoyesis 
en el tratamiento de la anemia en el período
pretrasplante

El tratamiento de la anemia en el período pretrasplante

con AEE reduce la necesidad de transfusiones pretras-

plante y se asocia con una reducción en el grado de sen-

sibilización anti-HLA5,6 (nivel de evidencia A). Aunque

algunos trabajos iniciales alertaron sobre la posibilidad

de que los pacientes tratados con AEE en diálisis pre-

sentaran un mayor riesgo de función retardada del in-

jerto, así como una mayor frecuencia de trombosis vas-

cular7,8, estudios posteriores no han confirmado estos

resultados. Además, el tratamiento de la anemia pre-

trasplante con AEE reduce la necesidad de realizar

transfusiones postrasplante (nivel de evidencia B).

Concluimos, pues, que tratar pretrasplante a los pacientes

con AEE es adecuado y tiene un balance beneficio/riesgo

favorable.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis 
en el postrasplante inmediato

En relación con la cirugía del trasplante, se van a produ-

cir pérdidas hemáticas con la consiguiente anemización.

Además, independientemente de la recuperación de la

función renal, el injerto trasplantado no va a conseguir

una producción de eritropoyetina endógena que origine

una respuesta eritropoyética eficaz hasta el final del pri-

mer mes postrasplante. Por ello, hasta el momento se

han llevado a cabo dos ensayos clínicos para evaluar la

utilidad del tratamiento con AEE en el postrasplante re-

nal inmediato. Ambos estudios han sido realizados en el

mismo centro (Gante, Bélgica). En el primer estudio9 se

incluyeron 29 pacientes que al alcanzar un nivel de he-

matocrito inferior al 30% en cualquier momento del se-

guimiento durante el primer mes postrasplante fueron

aleatorizados a seguir tratamiento con AEE o no. Los pa-

cientes tratados con AEE precisaron menos transfusio-

nes durante los dos meses de seguimiento y tuvieron una

más rápida recuperación de la anemia. En cambio, la

evolución de la función renal fue similar en ambos gru-

pos. Un segundo ensayo clínico10 valoró la utilidad del

tratamiento con eritropoyetina beta (100 U/kg/tres veces

por semana) en los receptores de un trasplante con he-

moglobina inferior a 12,5 g/dl. La variable de eficacia

primaria fue el tiempo necesario para alcanzar una he-

moglobina superior a 12,5 g/dl. Se incluyeron 40 pacien-

tes (22 tratados y 18 controles) y, aunque la variable de

eficacia primaria fue distinta entre los grupos (53 frente

a 66 días; p = 0,05), el nivel de hemoglobina a los tres

meses, así como el grado de función renal, no fueron dis-

tintos. Posteriormente a la revisión del grupo, se ha pu-

blicado un estudio retrospectivo realizado en Toulouse11

en el que se compararon 99 pacientes que no habían re-

cibido tratamiento con AEE y 82 pacientes tratados con

altas dosis de AEE (250 U/kg/semana) y tampoco se ob-

servaron diferencias significativas ni en el grado de ane-

mia ni en el grado de función renal al mes del trasplan-

te. Recientemente, se ha publicado un ensayo clínico

prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, realizado en

Francia12 para evaluar la utilidad de altas dosis de eritro-

poyetina beta (30.000 U los días 0, 1, 7 y 14) en el gra-

do de recuperación de la función renal al mes del tras-

plante en pacientes con alto riesgo de función retrasada

del injerto. El filtrado glomerular renal (42,5 frente a 44

ml/min), así como la tasa de necrosis tubular aguda, no

fueron distintos entre los grupos. En resumen, se puede

concluir que hasta el momento actual no existen eviden-

cias que justifiquen el uso sistemático de AEE en el pos-

trasplante renal inmediato (nivel de evidencia A), reser-

vando el tratamiento a los pacientes en que esté indicado

(tabla 1). En el trasplante renal infantil debe tenerse en

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento de la
anemia en el paciente con trasplante renal

Variable Valor

Hemoglobina   <11 g/dl

Ferritina <100 ng/ml

Índice de saturación de transferrina <20%

Hematíes hipocromos >10%

Hemoglobina reticulocitaria <27 pg
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cuenta que en un reducido número de receptores de un

trasplante renal el uso de AEE durante la primera sema-

na postrasplante se ha relacionado con la aparición de

enfermedad estenótica vasculorrenal, hecho que no se ha

demostrado en adultos13.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis en los
pacientes con disfunción crónica del injerto

Los pacientes con disfunción crónica del injerto presen-

tan en un porcentaje significativo de casos anemia asocia-

da con una producción insuficiente de eritropoyetina en-

dógena por parte del injerto renal. Al igual que en las

enfermedades renales sobre riñón nativo, este problema

alcanza especial relevancia en los pacientes con insufi-

ciencia renal crónica estadios IV y V. En la literatura no

se dispone de ensayos clínicos prospectivos y aleatoriza-

dos que comparen la eficacia y seguridad del tratamiento

respecto a un grupo no tratado. Esto se debe a que con los

conocimientos actuales no parece razonable no tratar con

AEE a pacientes con problemas renales con anemia. De

hecho, el primer estudio se comunicó en 1992 e incluía

sólo a siete pacientes que respondieron de forma adecua-

da al tratamiento con eritropoyetina beta14. Uno de los as-

pectos que se estudió en trabajos posteriores fue si el em-

pleo de AEE podía empeorar el control de la presión

arterial y/o modificar el ritmo de progresión de la insufi-

ciencia renal. Los estudios disponibles15-23, todos ellos no

controlados, sugieren que el tratamiento de la anemia pos-

trasplante con AEE en los pacientes con disfunción cróni-

ca del injerto disminuye el requerimiento de transfusio-

nes, se asocia con un mayor requerimiento de tratamiento

antihipertensivo, no modifica la progresión de la insufi-

ciencia renal y mejora la calidad de vida de los pacientes

(nivel de evidencia C).

Uno de los temas más debatido en el tratamiento con

AEE de los pacientes con anemia renal es la hemoglo-

bina diana. Hasta el momento de la reunión, no se dis-

ponía de información en la población sometida a tras-

plante renal, pero recientemente se han comunicado

en reuniones a congresos los resultados del estudio

CAPRIT24. Se trata de un estudio multicéntrico, pros-

pectivo y aleatorizado, realizado en Francia, en el que

se han incluido 125 pacientes portadores de un trasplan-

te renal que presentaban una hemoglobina <11,5 g/dl y

un aclaramiento de creatinina estimado mediante la fór-

mula de Cockroft-Gault comprendido entre 20 y 50

ml/min. Los pacientes fueron tratados con eritropoyeti-

na-beta y fueron aleatorizados a alcanzar una hemoglo-

bina diana de 13-15 g/dl o 10,5-11,5 g/dl (63 y 62 pa-

cientes en cada grupo). A los dos años del trasplante, la

variable de eficacia primaria definida como el aclara-

miento de creatinina fue significativamente superior en

el grupo aleatorizado a niveles de hemoglobina 13-15

g/dl. Esto tuvo como consecuencia que el porcentaje de

pacientes que alcanzó la insuficiencia renal terminal (el

4,8 frente al 21%), así como el número de pacientes que

duplicó la creatinina basal (2 frente a 10), fuera menor

en el grupo asignado a 13-15 g/dl. Además, tanto la su-

pervivencia del injerto censurando la muerte del pacien-

te como la calidad de vida fueron superiores en los pa-

cientes asignados al grupo de 13-15 g/dl. Finalmente,

los estudios de seguridad mostraron que el control de la

presión arterial, el número de efectos adversos cardio-

vasculares y el número de eventos trombóticos no fue-

ron distintos entre los grupos. Dado que en otros pa-

cientes renales no trasplantados no se han alcanzado los

mismos resultados, son necesarios más estudios para

confirmar si una hemoglobina diana de 13-15 g/dl es se-

gura en el paciente sometido a trasplante renal con dis-

función crónica. Debe tenerse en cuenta que en este en-

sayo clínico las dosis de AEE fueron relativamente

bajas en ambas grupos. A los dos años del trasplante, el

89% de los pacientes asignados al grupo de 13-15 g/dl

recibía eritropoyetina-beta a una dosis media semanal

de 5.600 ± 2.700 unidades, mientras que en el grupo

asignado a 10,5-11,5 g/dl el 61% de los pacientes reci-

bía tratamiento con eritropoyetina-beta a una dosis me-

dia semanal de 4.600 ± 3.600 unidades.

Ferroterapia en el tratamiento de la anemia 
del paciente sometido a trasplante renal

En los pacientes receptores de un trasplante renal se pro-

ducirá un déficit de hierro en relación con el sangrado de-

bido a la cirugía del trasplante y a las extracciones sanguí-

neas repetidas25,26. En un estudio que incluyó a 39 pacientes
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se cuantificó la pérdida de sangre en alrededor de 800 ml

durante las 12 primeras semanas postrasplante, que corres-

ponderían a una pérdida de unos 300 mg de hierro.

Recomendamos utilizar la siguiente fórmula para calcular

la pérdida de hierro:

(Hb pretrasplante – Hb actual) * Peso seco en kg * 2,4 =

mg de hierro (1)

Además, debe tenerse en cuenta que si se han realiza-

do transfusiones, por cada concentrado de hematíes

transfundido se habrán repuesto alrededor de 200 mg

de hierro.

Las indicaciones para el tratamiento con hierro en el pa-

ciente en fase de mantenimiento son las indicadas en la

tabla 1. Respecto a si debe utilizarse el tratamiento por vía

oral o por vía intravenosa, la información disponible en

pacientes sometidos a trasplante renal es escasa. Se ha es-

tudiado si existe alguna interferencia entre la absorción

oral de sulfato ferroso y el micofenolato de mofetilo, ya

que algunos datos básicos de la fase de desarrollo del pro-

ducto mostraban quelación digestiva e interferencia de ab-

sorción con distintos compuestos metálicos y los resulta-

dos de los ensayos clínicos realizados concluyen que no

existe dicha interferencia27,28. Por lo tanto, la utilización de

compuestos de hierro orales es segura y eficaz en el pa-

ciente sometido a trasplante renal (nivel de evidencia A).

Finalmente, aunque en el contexto del trasplante re-

nal existen pocos estudios29,30, teniendo en cuenta la

información disponible en otros pacientes con proble-

mas renales31 se puede considerar que la administra-

ción de hierro intravenoso es eficaz y segura en el

trasplante renal (nivel de evidencia C).

Tratamiento inmunosupresor 
y anemia postrasplante

En el paciente sometido a trasplante renal la aparición

de anemia se produce más frecuentemente en los pa-

cientes tratados con micofenolato de mofetilo y/o con

inhibidores de mTOR (mammalian target of rapamy-

cin) que en los que reciben otros tratamientos inmu-

nosupresores.

El tratamiento con micofenolato de mofetilo y mico-

fenolato de sodio con recubrimiento entérico se aso-

cia con supresión medular y, por lo tanto, puede ser

causa de anemia. Aunque la utilidad de la monitoriza-

ción de los niveles sanguíneos de ácido micofenólico

(MPA) ha sido tema de amplio debate, el estudio de

Borrows, et al.32 muestra que los niveles de MPA in-

feriores a 1,6 mg/l se asocian con un mayor riesgo de

rechazo agudo, mientras que los niveles superiores a

2,75 mg/l se asocian con un mayor riesgo de toxici-

dad. En su estudio, se observa que el riesgo de des-

arrollar anemia aumenta en un 60% por cada aumento

de 1 mg/l en los niveles de MPA y que los niveles de

MPA >2,6 mg/l permiten predecir la aparición de ane-

mia con una sensibilidad del 69% y una especificidad

del 79%. Esta relación entre la exposición a MPA y la

anemia es más intensa en los pacientes con insuficien-

cia renal y/o hipoalbuminemia. Por lo tanto, se reco-

mienda reducir la dosis en los casos con anemia y ni-

veles elevados de MPA (nivel de evidencia C).

Desde su introducción en la clínica hace más de una dé-

cada se ha comunicado que el tratamiento con sirolimus

se asocia con microcitosis y anemia. Este fenómeno pue-

de estar relacionado con su efecto antiproliferativo direc-

to, disminuyendo la disponibilidad del hierro y asocián-

dose a un estado inflamatorio crónico. Thaunat, et al.33

mostraron, en un grupo de 46 pacientes, que la conversión

de un inhibidor de la calcineurina a sirolimus por nefro-

patía crónica del trasplante se asociaba con una disminu-

ción de la hemoglobina en el 87% de los pacientes, con

un descenso medio de la hemoglobina de 2,5 g/dl. Ade-

más, referían que los pacientes con disminución de la he-

moglobina >2 g/dl presentaban microcitosis con un défi-

cit funcional de hierro y sugerían que dicho bloqueo del

hierro podía deberse a un estado inflamatorio crónico. Fi-

nalmente, comunicaron, en un subgrupo de pacientes, que

la suspensión del sirolimus se acompañaba de una mejo-

ría de la anemia y del estado inflamatorio crónico. Agus-

tine, et al.34 comunicaron un resultado similar en un estu-

dio no controlado realizado en 25 pacientes sometidos a

trasplante renal tratados con tacrolimus y sirolimus a
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quienes se les retiró el sirolimus por toxicidad (edemas e

hiperlipemia en la mayoría de casos) y se les introdujo

ácido micofenólico. En su estudio, este cambio terapéuti-

co se acompañó de un aumento de la hemoglobina en el

86% de los pacientes y de una disminución de la resisten-

cia a la eritropoyetina, lo que sugiere nuevamente que en

la anemia de estos pacientes contribuye un efecto proin-

flamatorio del sirolimus. Estos resultados no han sido

confirmados por Maiorano, et al.35, quienes aleatorizaron

a un grupo de 42 pacientes con nefropatía crónica del tras-

plante en una proporción 1:2 a reducir en un 40% la dosis

de ciclosporina o a cambiar dicho fármaco por sirolimus.

En este estudio mostraron que los niveles de hepcidina

eran similares en ambos grupos y que el tratamiento con

hierro intravenoso en el segundo grupo no mejoraba la

anemia. Por lo tanto, concluyeron que la anemia asociada

con sirolimus no se debe a la inducción de un estado in-

flamatorio crónico, sino que se relaciona con una altera-

ción directa del metabolismo celular del hierro. De todas

formas, sea cual sea el mecanismo o mecanismos subya-

centes, en los pacientes sometidos a trasplantes renales

tratados con sirolimus puede considerarse la retirada de

éste o la conversión a micofenolato mofetilo/micofenola-

to de sodio para mejorar la anemia (nivel de evidencia B). 

Tratamiento de la anemia asociada a infección
por parvovirus B19

La infección activa por parvovirus B19 tras el trasplan-

te renal se puede producir a partir de una infección pri-

maria adquirida a través de la vía respiratoria o a tra-

vés del injerto, o como una reactivación del virus

latente. Dicha infección debe sospecharse en toda ane-

mia grave intensamente reticulocitopénica en un pa-

ciente sometido a trasplante renal. El índice de sospe-

cha debe ser mayor ante una serología IgM positiva de

parvovirus (la serología IgG de parvovirus habitual-

mente no se positiviza nunca en el paciente inmunode-

primido). El diagnóstico definitivo es por punción-as-

piración de médula ósea, en la que se demuestra una

aplasia pura de células rojas con una característica «pa-

rada» medular en la fase de proeritroblastos gigantes y

la demostración, mediante técnicas de biología mole-

cular, del virus en la médula. La demostración, median-

te estas técnicas, del virus en sangre u otros medios es

sugestiva, pero menos definitiva.

En el trasplante renal, esta infección se ha comunicado

en casos aislados o en series de casos, aunque estudios

mediante técnicas de biología molecular han mostrado

la presencia de ADN viral en la sangre del 20-30% de

los pacientes sometidos a trasplantes renales. La ane-

mia afecta a más del 90% de los pacientes con infec-

ción activa y se caracteriza por ser una anemia arrege-

nerativa, es decir, con un número de reticulocitos muy

bajo, que en el aspirado medular se presenta como una

aplasia pura de células rojas.

En la anemia asociada a infección por parvovirus B19

se pueden ensayar las siguientes opciones terapéuticas:

disminuir la inmunosupresión (reducir dosis o retirar

algún fármaco, p. ej., el micofenolato), cambiar de in-

munosupresor (sustituir tacrolimus por ciclosporina) o

ensayar tratamiento con inmunoglobulinas intraveno-

sas (aunque existen diferentes pautas y número de do-

sis en la literatura, la dosis acumulada suele oscilar en-

tre 2 y 5 g/kg). La información disponible deriva de

series de casos36,37 y no se tiene información provenien-

te de estudios controlados (nivel de evidencia D).

Injerto renal no funcionante y resistencia 
a la eritropoyetina

El retorno del paciente sometido a trasplante renal a

diálisis se ha asociado con una elevada morbimorta-

lidad que supera la del primer ingreso en programas

de diálisis. Se ha debatido acerca del papel que pue-

de tener en este contexto el mantenimiento de un in-

jerto renal no funcionante, que puede condicionar un

estado inflamatorio crónico con resistencia a los

AEE. Por ello, en los pacientes que vuelven a recibir

diálisis tras el fracaso de un injerto y presentan resis-

tencia a los AEE se ha propuesto que tanto la embo-

lización como la trasplantectomía mejoran dicha re-

sistencia38,39 (nivel de evidencia B). Hasta el

momento, no existen evidencias que apoyen la reali-

zación de estas maniobras terapéuticas de forma sis-

temática en todos los pacientes.
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CONCLUSIONES

La anemia es una complicación frecuente tras el tras-

plante renal que requiere un enfoque tanto diagnós-

tico como terapéutico por parte del nefrólogo que si-

gue al paciente sometido a dicho trasplante. En la

figura 1 se resumen de forma esquemática las prin-

cipales causas de anemia en estos pacientes y cuáles

deben ser las maniobras diagnósticas antes de plan-

tearse un tratamiento específico. En la figura 2, se

esquematiza cuándo y cómo debe iniciarse el trata-

miento con AEE, así como cuál debe ser el objetivo

terapéutico.

Finalmente, es de esperar que durante los próximos años

se sigan realizando ensayos clínicos que nos ayuden a

contestar con más seguridad algunas de las preguntas que

en la actualidad todavía tienen un bajo nivel de eviden-

cia científica.

Figura 2. Esquema de tratamiento de la anemia en el
paciente sometido a trasplante renal con distintos agentes
estimuladores de la eritropoyesis.

Hemoglobina <11 g/dla

11-12 g/dl<11 g/dl

Fase de
mantenimiento

Individualizar/
Reducir tratamiento

Aumentar dosis
50%

EPO α o β 50 U / kg x 3/semana
Darbopoetina 0,45-0,60 µg/kg/semana

CERA 0,6 µg/kg/2 semanasb

>12 g/dl

a Tras completar el estudio diagnóstico y corregir los factores
asociados si es factible. b Se recomienda la utilización de
agentes estimuladores de la eritropoyesis de vida media larga.

Figura 1. Estudio diagnóstico de la anemia en el paciente sometido a trasplante renal.

Hemoglobina <12 g/l 

Tratamientos concomitantes

Immunosupresor No inmunosupresor

MPA SRL/EVRL

Ajustar dosis

Ferritina <100 ng/ml
y/o

IST <20%

Reticulocitos <0,5%

Valorar parvovirus

Hierro p.o.
Hierro i.v.a

IECA/ARA2
Cotrimoxazol
Valganciclovir

Otros

Ferritina/IST, reticulocitos
Valorar pérdidas sanguíneas

Vitamina B
12

, ácido fólico
Función renal, PCR
Albúmina, PTH-i

a En el postrasplante inmediato y en enfermedad renal crónica estadio IV o V puede ser más recomendable la vía intravenosa. 
IST: índice de saturación de transferrina; PCR: proteína C reactiva; PTH-i: parathormona intacta; MPA: niveles de ácido micofenólico;
SRL/EVRL: sirolimus/everolimus; IECA/ARA2: inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina/antagonista del receptor 
de angiotensina 2.
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