STAETEIREHE X Eraordinario - ase zon - vormen 2 - wamero -

Documentos de Consenso

Anemia postrasplante renal

Editores especiales

M. Arias b
J.M. Campistol

* Grupo de Trabajo del Proyecto Prometeo Prometeo

U Sociedad Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Espaiola de vV - —— | i : frol :
Nefrologia ersion origina |ntegra en www.revistanefro OoOgla.com



Monografia realizada con la
colaboracion de Roche S.A.

UNVERSIDAD AUTONOMA
mm

UAM-ROCHE



Grupo Editorial Nefrologia

Director: Carlos Quereda Rodriguez-Navarro
Editor ejecutivo: Roberto Alcazar Arroyo

Subdirectores: Andrés Purroy Unanua, Angel Luis Martin de Francisco, Fernando J. Garcia Lopez

Directores honorarios: Luis Hernando Avendafio, David Kerr, Rafael Matesanz Acedos

COMITE DE REDACCION (Editores de Area Tematica)

Nefrologia experimental
A. Ortiz*

J. Egido de los Rios

S. Lamas

J.M. Lépez Novoa

D. Rodriguez Puyol

J.M. Cruzado

IRC-metabolismo Ca/P
E. Fernandez*

J. Cannata Andia

R. Pérez Garcia

M. Rodriguez

J.V. Torregrosa

Dialisis peritoneal
R. Selgas*

M. Pérez Fontan

C. Remoén

M.E. Rivera Gorrin
G. del Peso

Nefrologia clinica
M. Praga*

J. Ara

J. Ballarin

G. Fernandez Juéarez
F. Rivera

A. Segarra

Hipertension arterial
R. Marin*

J.M. Alcazar

L. Orte

R. Santamaria

A. Rodriguez Jornet
Hemodialisis

A. Martin Malo*

P. Aljama

F. Maduell

J.A. Herrero

J.M. Lépez G6mez
J.L. Teruel

Nefrologia Basada en la Evidencia
Vicente Barrio* (Director de Suplementos), Fernando J. Garcia Lépez (Asesor de Metodologia). Editores: Maria Auxiliadora Bajo, José Conde, Joan M. Diaz, Mar Espino,
Domingo Hernandez, Ana Fernandez, Milagros Fernandez, Fabian Ortiz, Ana Tato.

Formacion Continuada (revista NefroPlus)

Andrés Purroy*, R. Marin, J.M. Tabernero, F. Rivera, A. Martin Malo.

* Coordinadores de area tematica.

Nefropatia diabética
F. de Alvaro*

J.L. Gorriz

A. Martinez Castelao
J.F. Navarro

J.A. Sanchez Tornero
R. Romero

Nefropatia y riesgo vascular
J. Diez*

A. Cases

J. Lufio

Trasplante renal
J. Pascual*

M. Arias

J.M. Campistol
J.M. Griny6

M.A. Gentil

A. Torres

Nefropatias hereditarias

Grupo Editorial
- Q
E=tln e frolleTe)t=]

L rgana Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Enfermedad renal crénica

R. Torra* A.L. Martin de Francisco*
X. Lens A. Otero

J.C. Rodriguez Pérez E. Gonzélez Parra

M. Navarro I. Martinez

E. Coto J. Portolés Pérez

V. Garcia Nieto

Calidad en Nefrologia

Fracaso renal agudo

F. Alvarez-Ude* F. Liafio*

M.D. Arenas FJ. Gainza

E. Parra Moncasi J. Lavilla

P. Rebollo E. Poch

F. Ortega

Nefrologia pediatrica Nefropatologia
|. Zamora* J. Blanco*

N. Gallego I.M. Garcia

A.M. Sanchez Moreno

R. Vilalta

E. Vazquez Martul
A. Barat Cascante

COMITE EDITORIAL

A. Alonso

J. Arrieta

FJ. Borrego
D. del Castillo
P. Gallar

M.A. Frutos
D. Jarillo

V. Lorenzo

A. Mazuecos
A. Oliet

L. Pallardo
J.J. Plaza

D. Sanchez Guisande
J. Teixido

J. Alsina

P. Barceld

J. Bustamente
A. Darnell

P. Garcia Cosmes
M.T. Gonzélez

L. Jiménez del Cerro
J. Lloveras

B. Miranda

J. Olivares

V. Pérez Bafiasco
L. Revert

A. Serra

FA. Valdés

F. Anaya

A. Barrientos

A. Caralps

P. Errasti

F. Garcia Martin
M. Gonzélez Molina
|. Lampreabe

B. Maceira

J. Mora

J. Ortufio

S. Pérez Garcia
J.L. Rodicio

L. Sanchez Sicilia
A. Vigil

J. Aranzébal C. Bernis

G. Barril E. Fernandez Giraldez
F. Caravaca FJ. Gbmez Campdera
C. de Felipe P. Gébmez Fernandez
S. Garcia de Vinuesa E. Huarte

A. Gonzalo E. Lépez de Novales
R. Lauzurica R. Marcén

J.F. Macias J. Montenegro

E. Martin Escobar A. Palma

J.M. Morales L. Piera

R. Peces J. Rodriguez Soriano
J.M. Tabernero A. Tejedor

A. Vallo

G. de Arriba

COMITE EDITORIAL INTERNACIONAL

E. Burdmann (Brasil)

B. Canaud (Francia)

J. Chapman (Australia)

R. Coppo (Italia)

R. Correa-Rotter (México)

F. Cosio (USA)

G. Eknoyan (EE.UU.)

A. Felsenfeld (EE.UU.)

J.M. Fernandez Cean (Uruguay)
J. Frazao (Portugal)

M. Ketteler (Alemania)
Levin, Adeera (Canada)

Li, Philip K.T. (Hong Kong, China)

L. Macdougall (Gran Bretafia)
P. Massari (Argentina)

S PLUSwmeDICAL

Una alianza de EUROMEDICE Ediciones Mbdicas
¥ PULSO Ediciones

Informacion y suscripciones:

Tel. 902 929 210
Consultas sobre manuscritos:
soporte@revistanefrologia.com

todos los derechos

= ISSN: 2014-1580

SUSCRIPCIONES, PUBLICIDAD, EDICION

Secretarfa de la S.E.N. revistanefrologia@senefro.org

© Copyright 2011. Grupo Editorial Nefrologia. Reservados

Presidente:

Secretario:
Dr. D. José Luis

Tesorera:

Dr. D. Alberto Martinez Castelao

Vicepresidenta:
Dra. D.2 Isabel Martinez

S. Mezzano (Chile)

B. Rodriguez Iturbe (Venezuela)
C. Ronco (ltalia)

J. Silver (Israel)

P. Stevinkel (Suecia)

A. Wiecek (Polonia)
C. Zoccali (Italia)

JUNTA DIRECTIVA (SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA)

Director Grupo Editorial Nefrologia:
Dr. D. Carlos Quereda Rodriguez

Coordinador del Registro de Dialisis
y Trasplante:

. Dr. D. Ramén Saracho

Gorriz

Coordinadores de Docencia

Avda. dels Vents 9-13, Esc. B, 2.° 1.2

Edificio Blurbis
08917 Badalona
Tel. 902 02 09 07 - Fax. 93 395 09 95

Rambla del Celler 117-119,
08190 Sant Cugat del Vallés. Barcelona
Tel. 93 589 62 64 - Fax. 93 589 50 77

Distribuido por:

E.U.R.0.M.E.D.I.C.E., Ediciones Médicas, S.L.

© Sociedad Espaiiola de Nefrologia 2011. Reservados todos
los derechos mundiales. No puede reproducirse, almacenarse
en un sistema de recuperacion o transmitirse en forma alguna
por medio de cualquier prc ), sea éste mecanico
electronico, de fotocopia, grabacién o cualquier otro, sin el
previo permiso escrito del editor.

Las Revistas del Grupo Editorial Nefrologia se distribuyen
exclusivamente entre los profesionales de la medicina.

Las Revistas del Grupo Editorial Nefrologia estan impresas en
papel libre de &cido, norma ISO 9706.

Dra. D.2 Maria Dolores del Pino

e Investigacion:

Vocales:

Dra. D.2 Gema Fernandez Fresnedo

Dr. D. Juan Francisco Navarro
Dr. D. Josep Maria Cruzado

Dra. D.2 Elvira Fernandez Giraldez

Dr. D. Julio Pascual
Dr. D. José Maria Portolés

Web Nefrologia:
E-mail Direcci6n Editorial:

Responsable de la seleccion
de trabajos:
Dra. D.2 Rosa Sanchez Hernandez

Direcciones de interés:
www.revistanefrologia.com
revistanefrologia@senefro.org
cquereda.hrc@salud.madrid.org



QO

aladidelilOogia
CYTIETETACR Exraordingrio - asoorr - votomen 2 - womero 2

NORMAS PARA LA PUBLICACION DE UN ARTICULO

NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO. Se elaborard siempre tras la
oportuna valoracion del Comité Editorial y del Director del Grupo Editorial
Nefrologia, quienes determinardn su extension y caracteristicas, y
valoraran los posibles conflictos de interés con las fuentes de financiacion.
La preparacion de un nimero monogréafico sera efectuada por uno o
varios editores especiales delegados, que seran los responsables de todo el
proceso. Dichos nimeros estan sujetos al proceso de revision por pares.
Las ediciones de la revista NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO NO SON
sistematicamente indexadas, y en ellas se incluyen los nimeros especiales
de NEFROLOGIA BASADA EN LA EVIDENCIA, temas monogréficos, ponencias de
reuniones de especial interés, etc.

NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO se encuadra en el Grupo Editorial
Nefrologia, érgano de la Sociedad Espafiola de Nefrologia que coordina
la produccion de ediciones impresas o en formato digital para
transmision de pensamiento cientifico nefrolégico y formacion
continuada en Nefrologia.

Todos los contenidos y material complementario publicados en
NEFROLOGIA, NEFROPLUS, NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO Y Otras
ediciones de NerroLoaiA 0 del Grupo Editorial Nefrologia, se incluyen
en el sitio Web de NerroLoGia (www.revistanefrologia.com) de
acceso libre y gratuito, en el que se especifican el procedimiento de
envio y las normas completas requeridas para la publicacion de un
articulo en la Revista.

| Visitanos
en Internet!

Entra en la Web
y descubre las posibilidades
de esta herramienta.

Busqueda instantanea de la

desde 1981 hasta la actualidad.

U Sociedad

Nefrologia

colecciéon completa de NEFROLOGIA

Espanola de

PUBLICATION GUIDELINES

NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO. Independent issues that will
be published following approval from the Editorial Committee and
the Editor-in-chief of the Nefrologia Publishing Group, who will
specify their length and features and will assess the possible
conflicts of interest with sources of financing. A monograph issue
will be prepared by one or several specially assigned editors who
will oversee the entire process. All issues are subject to the peer
review process. NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO iS a new
journal which can be cited in NerroLoGiA, not all indexed. It
publishes issues of EVIDENCE BASED NEPHROLOGY (NEFROLOGIA BASADA EN LA
EviDENciA), monograph themes, papers presented at meetings of
special interest, etc.

NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO belongs to the Grupo Editorial
Nefrologia publisher, which is a SEN member that manages printed
and digital issues to publish scientific opinions regarding nephrology
and continuing education in this area.

All of the contents and additional material published in
NEFrRoOLOGIA, NEFROPLUS, NEFROLOGIA SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO and
other editions from Nefrologia or Grupo Editorial Nefrologia are
included on the NerroLoGiA Web site (www.revistanefrologia.com)
(free access). Information regarding the method for sending
papers and the complete rules of publication in the journal can
be easily accessed from the site.

W,
‘»&lr Kioey ¥ by
"mg"

PG
S v
"
By,

H
“"‘&!A:;""An
OrEre g M o Koy
Woen g, “Dmc;,
k7 ag
N e "y " D e
L e R e
By T 08 gy,
Ly, ey
Hicxg “SOncy Bjau' O 14 p,
““"'Au,,;, “Sisne “Qk”l’}m
iy,
Mo g,

W A

Mo,
f ¥ ﬂm,( w4 08 o,
N g
(J m .,ﬁ Ay, g
Hery,

P
Y T
‘*u},“w"" . Hhg

ar
s, 'nm,"‘""’( gy

Oy,

http://www.revistanefrologia.com




nefrolfefe

sumario

0\\

TIELELRORE X Traordinario - ase o - votumen 2 - namero 2

16

Anemia postrasplante renal

Editores: M. Arias, J.M. Campistol

e Introduccioén.
Evolucion del tratamiento de la anemia de la enfermedad renal
M. Arias, J.M. Campistol, A.L.M. de Francisco

- Etiopatogenia, prevalencia y factores de riesgo de la anemia del trasplante renal
R. Romero, A. Alonso, J.J. Amenabar, S. Caparroés, J.M. Diaz, P. Errasti, J. Fijo, P. Fraile,
E. Gonzélez, A. Gutiérrez, A. Herndndez, M.J. Sanahuja, R. Sdnchez

e Anemia postrasplante: morbilidad cardiovascular, mortalidad y evolucion del injerto
R. Marcén, A. Alonso, B. Bayés, V. Cabello, F. Cofan, M. Crespo, A. Franco, E. Gallego,
T. Garcia-Alvarez, G. Gomez-Marqués, C. Gomez-Alamillo, E. Luna, M. Osorio

e Tratamiento de la anemia postrasplante renal
F. Moreso, R. Alegre, G. Ariceta, |. Beneyto, C. Bernis, N. Calvo, J.F. Crespo, P. Delgado,
R. Gallego, E. GGmez, R. Guerra, D. Navarro, M.A. Rodriguez, E. Sola

Monografia realizada con la
colaboracion de Roche S.A.

D
i8R
) EETm
ATEDRA DE TRASPLANTE

Prometeo UAM-ROCHE






http://www.revistanefrologia.com

© 2011 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espariola de Nefrologia

Evolucion del tratamiento de la anemia

de la enfermedad renal

M. Arias', J.M. Campistol?, A.L.M. de Francisco*

* Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

2 Servicio de Nefrologia. Hospital Clinic. 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 mds concretamente de los tratamien-
tos sustitutivos de la enfermedad renal crénica mediante dié-
lisis y trasplante, la introduccién de la eritropoyetina para su
uso comercial en 1988'* fue un avance sin precedentes. Los
estudios clinicos iniciales demostraron unos resultados tan
favorables en los pacientes en didlisis que la eritropoyetina
fue aceptada por las Agencias Reguladoras para tratamiento
solamente tres aflos después de su descubrimiento. Con el
tiempo, los beneficios se demostraron también en pacientes
con enfermedad renal crénica que todavia no estaban siendo
tratados mediante técnicas de didlisis: correccion de la ane-
mia, eliminacién de la necesidad de transfusiones y una me-
jora en la calidad de vida y en la capacidad para el ejercicio.
Mas tarde los efectos de la correccion 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 didlisis’.

Sin embargo, los estudios aleatorizados controlados que se
realizaron posteriormente introdujeron, ciertamente, una
gran confusion respecto a estas conclusiones. El estudio de
Besarab, en 1998, sobre pacientes en hemodidlisis con car-
diopatia isquémica conjuntamente con un estudio posterior
de Parfrey’, en el que los pacientes en hemodidlisis no pre-
sentaban una morbilidad tan elevada, no demostraban que
los pacientes aleatorizados para un nivel de hemoglobina
mds elevada se comportaran de forma diferente, con excep-
cion de la necesidad de transfusiones. Posteriormente, en el

Correspondencia: Manuel Arias

Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.
manuelarias@humv.es

afio 2006 dos nuevos estudios que se realizaron en pacien-
tes no incluidos en didlisis, CHOIR® y CREATE’, tampoco
demostraron un beneficio claro en el grupo de hemoglobina
mds elevada. Por muchas razones, incluidas las imperfec-
ciones en el disefio de estos estudios, se inicid el estudio
TREAT. Se public6 en el afio 2010* y se concentr6 en nu-
mero de eventos, incluyendo a 4.038 pacientes diabéticos
tipo 2 con enfermedad renal crénica en estadios III/IV no
en didlisis. Los resultados del Treat hicieron reconsiderar el
empleo de los productos eritropoyéticos como tratamiento
estandar 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 levant6 sospechas sobre la dosis
de productos eritropoyéticos como marcadores de riesgo.

La diferencia entre los estudios observacionales y los estu-
dios aleatorizados controlados tenia 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 mejoria en la evolucién de los pacientes y
una hemoglobina més baja, con una evolucién peor. Por tan-
to, parece que es la resistencia intrinseca 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 asociacion 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 morbimortalidad®.

Todos estos estudios realizados en poblacién con enferme-
dad renal crénica o en didlisis no se han llevado a cabo en
la poblacion sometida a trasplante, que precisamente tiene
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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 evolucién, y cuya incidencia
depende de los criterios de definicién y del estadio de fun-
cién renal. Hasta hace poco tiempo, esta anemia postras-
plante ha recibido poca atencién y desde luego atin menos
como factor de riesgo de otras complicaciones como morta-
lidad, evolucién del injerto y del paciente. Fue en el afio
2003, con la publicacién del Transplant European Survey
on Anemia Management (TRESAM)", cuando se inici6é un
acercamiento mas adecuado a la anemia en el paciente con
trasplante renal funcionante. El estudio puso de manifiesto
deficiencias en el diagnéstico de anemia, en el estudio del
metabolismo del hierro, en la prescripcién de agentes para
tratar la anemia (hierro y eritropoyetina) y en las consecuen-
cias a largo plazo de todo ello. La mayoria de los estudios
posteriores han sido observacionales y la aplicacién a la po-
blacién sometida a trasplante de los estudios previamente
realizados en pacientes con enfermedad renal crénica o en
didlisis no deja de ser una conjetura.

Esta es la raz6n 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 cudl es la situacion
y dénde estdn las lagunas tanto en los aspectos clinicos como
en los de investigacion. ;Son trasladables los estudios obser-
vacionales y aleatorizados ya realizados a la poblacién some-
tida a trasplante renal? ;Las conclusiones del TREAT podrian
ser aplicadas al paciente diabético con anemia y trasplante re-
nal funcionante? ;Y a los no diabéticos? ;Las recomendacio-
nes recientes del grupo europeo ERBP" 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 sélo para mejorar clinica-
mente a los pacientes sino también para responder a las pre-
guntas necesarias que impulsen la realizacién de estudios
prospectivos que nos acerquen a la respuesta adecuada.

En este nimero 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 evolucién del injerto y se exponen con clari-

dad las conclusiones del grupo sobre la actitud practica para
la correccion 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 clinica 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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INTRODUCCION

Desde la publicacién en 2003 del Transplant European Sur-
vey on Anemia Management (TRESAM)', 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 espafioles, y
sorprendia no sélo por la elevada prevalencia de la anemia,
del 39%, sino también por el escaso tratamiento con eritro-
poyetina, puesto que Unicamente el 17% de los pacientes
con anemia grave recibian esta medicacién y en no mds del
25% de los pacientes se habian realizado estudios sobre el
estado de los depdsitos de hierro*’. Ademads, la anemia, al
ser un factor de riesgo para la hipertrofia ventricular, podria
influir en la morbimortalidad del paciente con trasplante re-
nal. Por estas razones, y dada la ausencia de guias de ma-
nejo de la anemia del trasplante renal en 2009, parecia inte-
resante que el Grupo Prometeo profundizara en este tema.
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Nuestro grupo se ha encargado de analizar la fisiologia de
la recuperacion de la anemia, la definicion, la prevalencia
y los distintos factores de riesgo para el desarrollo de la
anemia del trasplante, para lo cual tras una bisqueda en
PubMed se eligieron los 26 estudios mds relevantes, dos
para cada uno de los 13 componentes del grupo mds cua-
tro revisiones generales del tema en los que nos hemos ba-
sado para elaborar un documento de consenso.

FISIOLOGIA DE LA RECUPERACION
DE LA ANEMIA TRAS EL TRASPLANTE

Los estudios que analizan la recuperacion de la anemia
en el trasplante son escasos y se publicaron hace mds de
20 afios, por lo que las caracteristicas de donantes, de los
receptores y la inmunosupresion utilizada son distintas a
los actuales, pero todos*®coinciden en que tras un tras-
plante renal realizado con éxito las principales causas de
la mejoria de la eritropoyesis son el aumento de produc-
cion de eritropoyetina (EPO) y la correccion de las alte-
raciones metabdlicas urémicas (grado de evidencia A).
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En el postrasplante inmediato se ha descrito una elevacion de
los niveles de EPO sérica de hasta 10 veces su valor basal, que
desaparece rapidamente y al que no sigue una mejoria de la
eritropoyesis, probablemente por persistir el medio urémico*®
(grado de evidencia B). Este primer pico de EPO se ha atri-
buido a la isquemia que sufre el rifion donado o a la pérdida
de sangre durante la intervencion quirtrgica*. Al recuperar la
funcién renal se produce un nuevo aumento de la produccién
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 EPO*® (grado de eviden-
ciaB). Sinembargo, algunos pacientes corrigen la anemia con
incrementos minimos de EPO y en los que tienen ferropenia
la secrecién de EPO puede ser més intensa y prolongada.

La necrosis tubular postrasplante y el rechazo agudo impiden
o retardan la produccién de EPO**(grado de evidencia A).

DEFINICION DE LA ANEMIA

No hay una tnica definicién de anemia en la literatura vy,
como se recoge en la tabla 1, las distintas Sociedades y
guias de buena préctica no coinciden™".

El grupo recomienda la utilizacién del criterio de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) para la definicién
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 pedidtricos se define la anemia cuando la Hb
desciende por debajo del percentil 5 de la poblacién ge-
neral segin edad y sexo®(grado de evidencia C).

Tabla 1. Diagndstico de la anemia

Organizacién Mundial de la Salud (OMS)’

- 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

Guias KDOQI® y United Kingdom Renal Association (UKRA)?
- Hb <12 g/dl en hombres y <11 g/dl en mujeres

Revised European Best Practice Guidelines*
- Hb<13,5 g/dl en hombres, <11,5 g/dl en mujeres y <12 g/dl
en hombres mayores de 70 afios

Hb: hemoglobina.

PREVALENCIA

La prevalencia depende no sélo de la definicién de anemia
que se considere, sino, y sobre todo, del tiempo de evolu-
cién en que se mida, puesto que en el momento del tras-
plante la mayoria de los pacientes estdn anémicos, en los
meses siguientes mejora la Hb y, posteriormente, si hay
disfuncién crénica del injerto aumenta la tasa de anemia.
Esto se evidencia en el estudio retrospectivo de cohortes
de Mix, et al.? en el que se analiza la presencia de anemia
(hematocrito <36%) en 240 pacientes seguidos durante
cinco afios 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 minimo del 20% al primer afio, para,
posteriormente, incrementarse hasta el 35% al quinto afio.

Como era de esperar, los distintos estudios epidemioldgi-
cos muestran prevalencias no coincidentes, ya que la de-
finicién de anemia no es siempre la misma y tampoco el
tiempo de evolucion. En la tabla 2 se exponen los resulta-
dos de seis estudios''"* con mds de 600 pacientes cada
uno. Como se puede apreciar, la prevalencia después del

Tabla 2. Prevalencia de la anemia postrasplante

Pacientes Anemia severa |Anemia moderada | Anemia leve Total Evolucién (afios)
Vanrenterghem, et al.* 4.263 8,5 (%) 12 (%) 18 (%) 38,5 (%) 3
Molnar, et al.** 951 7 (%) 9 (%) 18 (%) 34 (%) 5
Fernandez Fresnedo, et al.*® 2.102 21(%) No hay datos 21 (%) 8
Imoagene, et al.*? 626 Hemoglobina >12 20 (%) 1
Ghafari, et al.* 650 6 (%) 12 (%) | 21 (%) 39 (%) 6
Al Khory, et al. 805 4 (%) 42 (%) 46 (%) 8

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



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

primer afio de trasplante es del 20-40% vy, en el caso de la
anemia severa, segin la definicion de la OMS, del 4-9%.

En poblacién pedidtrica, la prevalencia segin un estudio
cooperativo espafiol (no publicado) es del 44%, pero en
alguna serie'® alcanza el 80% de los sometidos a trasplan-
te a los 60 meses de evolucion.

FACTORES DE RIESGO

Tras el trasplante, pueden aparecer causas habituales de anemia
como son las pérdidas de sangre, hemodilucién, déficit de hierro
o folatos, infecciones, neoplasias y las relacionadas con farma-
cos, incluidos los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angio-
tensina (ARA II) e inmunosupresores'’ (grado de evidencia A).

Ademas 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-
racteristicas de los estudios, los factores de riesgo asociados
con la aparicién de anemia se consideraron de bajo nivel de
evidencia, salvo para la disminucién de la funcién renal, que
es un factor de riesgo presente en todos los estudios.

Entre ellos destacan los episodios de rechazo agudo''?, la edad
del receptor*'*"*'* y del donante''?,el sexo femenino*'*'*'*, la
raza negra” y la hipoalbuminemia”.La poliquistosis renal se
comporta como factor preventivo'** (grado de evidencia C).

Funcion renal

En el estudio TRESAM!', una creatinina mayor de 2 mg/dl se
asocia con un indice de riesgo de 7,5 (intervalo de confianza
[IC], 5,7-9.,8) de tener anemia severa. Resultados similares de-
muestran todos los estudios!>''¢!8, Mix, et al > demuestran, ade-
mds, que el filtrado glomerular (GFR) calculado a los seis me-
ses de evolucion predice el desarrollo de anemia a 12 meses. Por
todo ello, concluimos que la funcién renal es el factor de riesgo
de mds peso en la prediccién de anemia (grado de evidencia A).

Sin embargo, en un estudio de casos y controles” en el que se
comparaban 850 pacientes sometidos a trasplante con pobla-
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cién 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 sélo 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, mds relevantes
cuanto mejor sea la funcion renal (grado de evidencia A),

Déficit de hierro

En el postrasplante inmediato se producen pérdidas hemati-
cas secundarias a la intervencion quirdrgica y a flebotomias
repetidas, lo que, unido a la utilizacién de hierro para la sin-
tesis de Hb, puede llevar a la deplecién de los depdsitos de
hierro. Moore, et al %, 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 correccidn de la anemia y
evita la deplecion de hierro, aunque finalmente en todos los
casos se normaliza el hematocrito, por 1o que concluimos que
tras el trasplante los depésitos de hierro tienden a disminuir
si no se administran suplementos (grado de evidencia B).

Después del primer afio del trasplante, algunos estudios epide-
mioldgicos muestran que algunos pardmetros que evaldan el
estado férrico son factores de riesgo para la anemia, pero su in-
terpretacion es dudosa. Segin Lorenz, et al.”® un 28% de los
pacientes anémicos de su serie tienen una tasa de hematies hi-
pocromos mayor de 2,5%, lo que podria indicar un déficit de
hierro. También el indice de saturacién de transferrina menor
de 20% se correlaciona con la anemia'"***,1o que indica ferro-
penia, pero también inflamacién o enfermedad crénica. Por el
contrario, el nivel de transferrina sérica que estd alto cuando hay
déficit de hierro se correlaciona de forma positiva con la Hb"*,
probablemente por ser un marcador del estado nutricional y, por
lo tanto, un indicador negativo de la inflamacion. La ferritina sé-
rica es un reactante de fase aguda y los pacientes con méas ane-
mia son los que tienen valores mds elevados de ferritina'*'*, si
bien un 21% de los pacientes descritos por Lorenz, et al.*tienen
una ferritina inferior a 32 pg/l, lo que indica déficit de hierro.

Asi que, aunque el déficit absoluto o funcional de hierro
es un factor de gran relevancia clinica en la anemia del

5
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paciente con insuficiencia renal y los criterios para su
diagndstico estdn bien determinados, en los pacientes so-
metidos a trasplantes los indices que reflejan la ferrope-
nia no se encuentran bien definidos. Tanto la ferritina
como el indice de saturacion de transferrina se ven inter-
feridos por la inflamacién (grado de evidencia C).

Antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il e inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina

Ambos farmacos 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 trasplante'***';
sin embargo, las diferencias de la Hb entre los pacientes tra-
tados con ARA Il y no tratados son pequefias (12,9 + 2 fren-
tea 132+ 1,9 g/dl; p <0,01)', por lo que los beneficios del
tratamiento pueden compensar su uso. Concluimos que los
ARA I y los IECA se asocian con una disminucién de la
Hb, que es dosis-dependiente (grado de evidencia B).

Inmunosupresores

Todos los farmacos inmunosupresores pueden tener relevan-
cia en la anemia del paciente sometido a un trasplante renal.

Los corticoides favorecen la formacién de hematies y los
protocolos de retirada de estos farmacos podrian disminuir
la Hb de una forma directa o a través de cambios en los ni-
veles de dcido micofendlico (AMF)" (grado de evidencia D).

Los inhibidores de la calcineurina, ciclosporina A y ta-
crolimus, no tienen efecto mielot6xico, pero ambos pue-
den causar anemia hemolitica en pacientes determinados"’
(grado de evidencia A).

Por el contrario, tanto la azatioprina como el AMF pueden cau-
sar depresion medular y anemia. Pese a que la accion del AMF
es mds selectiva que la de la azatioprina al inhibir exclusivamen-
te la sintesis de novo de las purinas, su afecto anemizante es ma-
yor e incluso se han descrito casos de aplasia pura de células ro-
jas?. Algunos estudios epidemioldgicos han evidenciado estas
diferencias®** y en el Tricontinental MMF Study*, 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/dia 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 depresion
medular y anemia por su efecto antiproliferativo. Friend, et

CONCEPTOS CLAVE

1. La recuperacion de la eritropoyesis tras el
trasplante renal se debe al aumento de
produccion de eritropoyetina y a la correc-
cion del medio urémico.

2. Se recomienda definir la anemia siguiendo
los criterios de la Organizacion 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-
cion es elevada y la anemia grave, segun la
definicion de la Organizaciéon Mundial de
la Salud, es del 4-9% después del primer
afio del trasplante.

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

5. El diagnéstico del déficit absoluto o fun-

6. La funcion renal es el principal factor de

anemia como son las pérdidas hematicas,
hemodilucion, déficit de hierro o folatos,
infecciones, neoplasias y las relacionadas
con farmacos incluidos los inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensi-
na, los antagonistas de los receptores de la
angiotensina y los inmunosupresores, es-
pecialmente el acido micofendlico, el siro-
limus y el everolimus.

cional de hierro es dificil en esta poblacion,
ya que la ferritina y el indice de saturacion
de transferrina estdn muy interferidos por
la inflamacion.

riesgo para la aparicion de anemia.
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al.®, en un subandlisis del Rapamune Maintenance Regimen
Trial, analizan la evolucion 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 afios la relacion 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 supresion 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.* analizan de forma
retrospectiva la prevalencia de anemia en 214 trasplantes
de pancreas-rifién 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 podria
concluir que el AMF en asociacién con anticalcineurini-
cos produce menos anemia que los inhibidores de la m-
TOR mads anticalcineurinicos (grado de evidencia B).
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INTRODUCCION

Los efectos de la anemia sobre la morbilidad y mortalidad
han sido estudiados en varias poblaciones. En la poblacién
general, niveles bajos de hematocrito se asocian con hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI) en hombres y con un
mayor indice de masa ventricular en hombres y mujeres
posmenopdusicas'. En el enfermo con insuficiencia cardi-
aca, se asocia con un mayor riesgo de hospitalizacién y
con una mayor mortalidad?, mientras que en el enfermo
con enfermedad coronaria los efectos son menos consis-
tentes®. Es una complicacién muy frecuente en el enfer-
mo con insuficiencia renal crénica (IRC), cuya prevalen-
cia se asocia con la funcién del injerto y con el déficit de
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eritropoyetina. Se considera un factor de riesgo para di-
versas complicaciones cardiovasculares como aumento
del tamafio del corazon, HVI, insuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC) y angina*’. La anemia también es una com-
plicacién frecuente en el enfermo en tratamiento con did-
lisis y, al igual que ocurre con el enfermo con IRC, se
asocia con complicaciones cardiovasculares*; 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 complicacién
y la National Kidney Foundation establecié los objetivos
de tratamiento® que hoy dia son generalmente aceptados’.
En el enfermo sometido a trasplante, la anemia postras-
plante (APT) es una complicacion frecuente en cualquier
momento de la evolucidn, y la incidencia depende de los
criterios de definicién y del estadio de funcién renal'**2.
Hasta hace poco tiempo, la APT ha recibido poca aten-
cién como tal, y menos como factor de riesgo de otras
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complicaciones”. Por este motivo, no hay muchos estu-
dios que hayan investigado la asociacién entre la APT y
las complicaciones cardiovasculares, incluyendo la mor-
talidad, y la evolucién del injerto y del enfermo, y la ma-
yoria son estudios retrospectivos. Pero el receptor de un
trasplante renal es un enfermo que en su mayoria presen-
ta un grado importante de disfuncién del injerto que con-
lleva, entre otras complicaciones, el desarrollo de anemia.
Ademas, las enfermedades cardiovasculares son la causa
mds importante de fallecimiento de estos enfermos. Como
en el caso de la IRC, en rifiones nativos podria existir un
nexo entre disfuncién del injerto, anemia y eventos car-
diovasculares (figura 1), lo que se ha denominado el sin-
drome cardiorrenal.

El propésito del presente trabajo es analizar el grado de
evidencia cientifica del impacto de la APT en los eventos
cardiovasculares, en la mortalidad cardiovascular y mor-
talidad global, y en la evolucién del injerto renal.

METODOS

Se realiz6 una biisqueda de articulos sobre APT en Pub-
Med. Al final se seleccionaron 18 articulos en los que se
analizaban la relacion entre APT y eventos cardiovascu-
lares como HVI (un articulo), ICC (cuatro articulos),
eventos cardiovasculares (tres articulos) y cardiopatia is-
quémica (un articulo); la relacion de la APT con la mor-

Disfuncion del injerto

v A

| Anemia

Y

|A Eventos cardiovasculares |

\
A Mortalidad

Figura 1. Posible interrelacion entre la anemia
postrasplante y la evolucién del injerto y del enfermo.
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talidad global (siete articulos) y cardiovascular (dos articu-
los), y la relacion entre APT y evolucion del injerto (seis
articulos). Algunos de estos articulos analizaban varios de
los aspectos citados. Ademds, también se analizaron el
impacto del uso de eritropoyetina pretraspante y la resis-
tencia a este tratamiento como factor prondstico (dos arti-
culos) y los efectos del tratamiento con eritropoyetina
postrasplante que incluyé un articulo y un abstract. El
andlisis de calidad y clasificacién por niveles de eviden-
cia se realizé segtin los criterios de Oxford y se expresé
como grado de recomendacién®.

RESULTADOS
Eventos cardiovasculares (tabla 1)
Hipertrofia ventricular izquierda

Los enfermos en didlisis 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 didlisis. En
estudios prospectivos el trasplante renal mejor6 la preva-
lencia de la HVI, cuando ésta se evalué mediante estudios
ecograficos'*". Para algunos autores ésta no seria la for-
ma de medir la evolucidn, sino la resonancia magnética y
cuando se utilizé esta técnica no hubo mejoria postras-
plante de la HVI'®. 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 sélo hemos
encontrado un estudio retrospectivo de 473 enfermos, en
el que los autores observaron, mediante un andlisis de re-
gresion lineal multiple, que la APT se correlacionaba con
el voltaje de Cornell, segun el cual la HVI se define como
la suma de R en aVL mds S en V3 mayor de 2,0 mV en
mujeres y de 2,8 mV en hombres'. 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
cardiaca postrasplante'*?.

Insuficiencia cardiaca congestiva

La ICC es frecuente en el enfermo en didlisis y es un fac-
tor de riesgo de mortalidad. En el enfermo sometido a
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Tabla 1. Anemia postrasplante y eventos cardiovasculares

Autor Tipo de estudio N.° de casos Evento Grado de evidencia
Rigatto et al.*® Retrospectivo, dos centros 473 Media de la hemoglobina C
En el primer afio se asoci6 con voltaje Cornell
Rigatto et al.» Retrospectivo, dos centros 638 Media de la hemoglobina. En el primer afio se asoci6 con ICC C
Rigatto et al.*® Retrospectivo, dos centros 473 Media de la hemoglobina. En el primer afio se asoci6 con ICC C
Lentine et al.? Registro (USRD) 27.011 Anemia se asocié con ICC C
Borrows et al.? Prospectivo, un centro 132 Hemoglobina medida a 1, 3, 6, 12 meses C
se asocié con ICC a partir de un mes
Djamali et al.* Retrospectivo, un centro, 404 Media de hematocrito cada 30 dias se asocié con C
diabéticos, trasplante PR eventos cardiovasculares los primeros seis meses
Rigatto et al.? Retrospectivo, dos centros 638 Media de la hemoglobina en el primer afio no se asoci6 con ClI C
Vanrenterghem et al.? Retrospectivo, dos centros 1.160 El hematocrito no se asoci6 con eventos cardiovasculares C

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PR: pancreas-rifién; Cl: cardiopatia isquémica.

trasplante se ha estudiado menos, pero en alguna serie fue
tan frecuente como la cardiopatia isquémica*'. Varios es-
tudios han investigado el impacto de la anemia en el des-
arrollo de ICC postrasplante'”?"*. Borrows et al.” investi-
garon de forma prospectiva la prevalencia de ICC y su
asociacion con la anemia en el primer afio postrasplante
en 132 receptores de trasplante renal; 23 enfermos presen-
taron ICC a partir del primer mes. En el andlisis multiva-
riante la anemia y el filtrado glomerular (GFR) fueron
factores de riesgo asociados con la ICC; por la supuesta
colinearidad, el andlisis se repitié 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 afio y sin ante-
cedentes de cardiopatia 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 afio postrasplan-
te'. 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 hemoglobina®'. 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 ICC*.

La anemia es un factor de riesgo de mortalidad en los
enfermos diabéticos con IRC. En estos pacientes, la
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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.**, en un
estudio retrospectivo de 404 enfermos diabéticos, la ma-
yoria de ellos con trasplante de pancreas-rinén y seguidos
durante seis meses, investigan el efecto de la media del
hematocrito cada 30 dias en el desarrollo de eventos car-
diovasculares: muerte de causa cardiovascular, infarto de
miocardio, ICC que precisa hospitalizacién, angina, acci-
dente cerebrovascular agudo (ACVA), amputacién de ex-
tremidades inferiores o revascularizacién, y observaron
que el aumento progresivo del hematocrito se asocié con
un descenso de riesgo de eventos cardiovasculares. Sin
embargo, en otros estudios no especificamente de enfer-
mos diabéticos, la APT no se asoci6 con los eventos car-
diovasculares®?.

Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica en el enfermo con trasplante es
una complicacion 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 asociacion de esta complicacién y la
APT?*. En un estudio realizado recientemente utilizan-
do el registro United States Renal Data System acerca de
la incidencia y factores de riesgo de cardiopatia isquémi-
ca, los valores de hemoglobina y la presencia o no de

Nefrologia Sup Ext 2011;2(2):8-15
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anemia no se valoraron como posibles factores de ries-
g0”. No obstante, en un estudio de 638 enfermos, de los
que 61 desarrollaron cardiopatia isquémica de novo, y en
que se investigd especificamente la asociacién de dicha
complicacién con la APT, los niveles de hemoglobina no
se asociaron con la cardiopatia isquémica ni en el andli-
sis univariante ni en el multivariante®'.

Mortalidad global y mortalidad cardiovascular
(tabla 2)

En el receptor de trasplante renal, varios estudios han re-
ferido la asociacion entre APT y mortalidad*****. Chha-
bra, et al.”’, en un estudio retrospectivo de 1.023 recep-
tores de trasplante renal analizan la asociaciéon de APT
(Hb <11 g/dl) que determinan cada tres meses el primer
afno y cada seis meses después, y la mortalidad, durante
108 meses; se produjeron 89 fallecimientos. Los enfermos
que habfan presentado anemia después de los tres meses
del trasplante tenfan un riesgo 3,18 veces mds elevado que
los que no la habian presentado. Otros estudios han ana-
lizado el impacto de la anemia en un punto del seguimien-
to determinado y la mortalidad®*. Gheith, et al.” estudia-
ron el impacto de la APT, definida segtin los criterios de

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 832 re-
ceptores de rifién de donante vivo. Con un periodo de
seguimiento de 10 afos, la supervivencia fue de 93,9 en
los no anémicos y 84,8% en los anémicos (p = 0,0001).
Imoagene-Oyedeji, et al.** observaron, en 998 recepto-
res entre los que se produjeron 37 fallecimientos duran-
te el periodo 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 incluyé a 469 enfermos, la APT a los
12 meses se asocié con una mayor mortalidad (el 6,9
frente al 1,73%; p = 0,04), pero el nimero de eventos
era demasiado pequefio para realizar andlisis multiva-
riantes®. Otros autores?, 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 asociaciéon®?. En un estudio realizado
en dos hospitales de Leuven y Mildn, 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 éptimos.

Tabla 2. Anemia postrasplante y mortalidad

Autor Tipo de estudio N.° de enfermos Evento Grado de evidencia
Chhabra et al.® Retrospectivo, un centro 1.023 APT (Hb <11 g/dl) después de 90 dias C
se asocié con mayor mortalidad
Imoagene-Oyedejiet al.>* Retrospectivo, un centro 626 APT a 12 meses (Hb <12 g/dl) se C
asocié con mayor mortalidad

Kamar et al.® Retrospectivo, un centro. 469 APT a 12 meses (OMS) se asocié con mayor mortalidad D
Andlisis univariante

Vanrenterghem et al.?® Retrospectivo, dos centros 2.071 El hematocrito bajo se asocio C

con mortalidad por cualquier causa

Gheith et al.®? Retrospectivo, un 832 APT a los 6 meses del trasplante D
centro, donante vivo (OMS) se asoci6é con mayor mortalidad

Ott et al.®? Retrospectivo, un centro. 207 APT ( OMS) se asoci6é D
Anélisis univariante con mayor mortalidad a 3 afios

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

(OMS y Hb <11 g/dl) se asociaron con mortalidad
Winkelmayer et al.*® Prospectivo, un centro 825 Nivel de hemoglobina no se asocié con mortalidad B

APT: anemia postrasplante; Hb: hemoglobina; OMS: Organizacion 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 tardia en la supervivencia
del injerto™-. Molnar, et al.* investigaron, en los 938 enfer-
mos seguidos en la policlinica del trasplante, si la APT en
el momento de la inclusién, con una mediana de segui-
miento en el momento de la inclusién de alrededor de 55
meses, habia influido sobre la mortalidad a 50 meses y
observaron que la presencia de APT, definida por una he-
moglobina <11 g/dl, se asocié con un riesgo 2,09 mayor
que su ausencia. Sin embargo, otros autores™, en un estu-
dio que incluy6 a 825 receptores en situacion estable que
procedian de dos cohortes de dos estudios prospectivos y
que fueron seguidos durante ocho afios, no encontraron
asociacién alguna entre la concentracién de hemoglobi-
na y la mortalidad.

En cuanto al efecto de la APT en la mortalidad cardiovas-
cular, s6lo se comunican datos especificados en un estu-
dio*, 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.”’ 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 mds de tres meses. Al dividirlos entre los que fue-
ron tratados o no fueron tratados con eritropoyetinas,
las curvas de supervivencia a los 10 afios 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 objetivé como una concentracion de he-
moglobina >125 g/l se asocié con una mortalidad au-
mentada 2,8 veces en los enfermos tratados, pero no
en los no tratados.

Evolucién 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-
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cia de esta complicacién y ha mejorado la calidad de
vida. Ademas, algunos autores han publicado cémo el
uso de rHUEPO se asociaba con una mejor superviven-
cia del injerto®. Basdndose en estos resultados, Cam-
pise, et al.* investigaron si la falta de respuesta a la
rHuEPO antes del trasplante se asociaba con una peor
evolucién 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 evolucién del injer-
to. En el estudio de Chhabra, et al.*, la APT a partir
de los tres meses se asocié con una supervivencia del
injerto 2,69 veces peor que la ausencia de anemia.
También se objetivé una mayor incidencia de pérdida
del injerto entre los receptores con la APT al afio, del
11,1 frente al 3,0% (p = 0,004)*. En los dos estudios
prospectivos, la presencia de APT en el momento de
la inclusidn en el estudio se asocid con una peor su-
pervivencia del injerto®™~*. Sin embargo, esta asocia-
cién entre APT y pérdida del injerto no se ha objeti-
vado siempre®'. 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 correccién de la anemia a una hemoglo-
bina de 13 g/dl o superior se asocié con una reduccién
en la progresion de la nefropatia crénica del injerto a
los dos afios de evolucién®.

DISCUSION

A la vista de la bibliografia revisada, la asociacion entre
anemia, eventos cardiovasculares, mortalidad y evolucién
del injerto es conflictiva. Como puede verse en las tablas,
las referencias examinadas presentan dificultades de ana-
lisis. En primer lugar, la evaluacién de la anemia no es
uniforme; las guias clinicas aconsejan utilizar los niveles
de hemoglobina en vez del hematocrito por estar sujeta a
menos variaciones en funcién del grado de hidratacién.
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Tabla 3. Anemia postrasplante y supervivencia del injerto

Autor Tipo de estudio N.° de casos Evento Grado de evidencia
Chhabra et al.* Retrospectivo, un centro 1.023 APT (Hb <11 g/dl) después de 90 dias C
se asocié con menos supervivencia del injerto
Kamar et al.® Retrospectivo, un centro. 469 APT a 12 meses (OMS) D
Andlisis univariante se asocié con menor supervivencia del injerto
Ott et al.** Retrospectivo, un centro. 207 APT (OMS) se asoci6 con pérdida del injerto a 3 afios D
Andlisis univariante
Molnar et al.* 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.*® Prospectivo, un centro 825 Nivel de hemoglobina basal se asoci6
con menor supervivencia del injerto B

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

Algunos autores, no obstante, emplearon el hematocrito®.
Ademas, la definicién de anemia varia de unos estudios a
otros; mientras que en algunos se empled la de la OMS*'**
% _en otros se usaron valores arbitrarios como 12 g/dl*? o 11
g/dl, que es el valor mdximo a partir del cual las gufas cli-
nicas recomiendan tratamiento**. Finalmente, hay estu-
dios en los que no se daba la definicién de APT#. Otros au-
tores utilizaron el nivel de hemoglobina como variable
continua en vez de la APT como variable cualitativa'®'?,

Desde el punto de vista del andlisis estadistico, algunos au-
tores solo realizaron andlisis univariante**** y justifican
el no haber hecho andlisis multivariante por el pequefio nu-
mero de casos®. Otros autores, por el contrario, introduje-
ron en el modelo de andlisis multivariante un ndimero de
variables elevado para el nimero de eventos observa-
dos***. Tampoco se ha estudiado la posible colinearidad
entre variables y en algunos trabajos se incluyen la anemia
o la hemoglobina y la funcién del injerto****, cuando es
bien sabido que la funcion del injerto es el factor determi-
nante de los niveles de hemoglobina mds importante.

En cuanto al tipo de estudios, la mayoria de ellos son
retrospectivos y, por tanto, algunos factores relaciona-
dos con la morbimortalidad y algunos eventos pueden
no estar recogidos. En los dos tnicos estudios prospec-
tivos, el tiempo de evolucién del injerto al comienzo
fue diferente para cada enfermo, no se recogieron fac-
tores de riesgo cardiovascular, ni tratamiento previo

Nefrologia Sup Ext 2011;2(2):8-15

con eritropoyetina®*. Por otra parte, la forma de anali-
zar la variable anemia es compleja, puesto que puede
ir variando a lo largo del tiempo. La asociacién 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 intervencién en los que se haya
investigado el efecto de la correccién de la APT, sélo
podemos hablar de hipétesis, pero no de causalidad. En
uno de los estudios en el que se evaldan los efectos de
la correccion de la anemia con eritropoyetinas®, valo-
res considerados normales en la poblacién general se
asociaron con una mayor mortalidad. Estos resultados
coinciden con los obtenidos en otras poblaciones en las
que la correcciéon completa de la anemia y, sobre todo,
si son necesarias altas dosis de etritropoyetina, conlle-
v6 un peor prondstico**. En un metandlisis en el que
se incluyeron nueve estudios, cinco de enfermos con
IRC y cuatro de enfermos en didlisis se concluyé que
el tratamiento de la anemia conlleva un aumento de
riesgo de mortalidad y apunta hacia la necesidad de es-
tablecer el limite superior de hemoglobina que deba al-
canzarse®. Sin embargo, en el Unico estudio prospecti-
vo en el que se evaluaron los efectos de la correcciéon
de la anemia, las hemoglobinas més elevadas se asocia-
ron con una mejoria en la supervivencia del injerto a
dos afos*; la correccién se realiz6 con dosis sorpren-
dente bajas de eritropoyetina y habrd que espera a con-
firmar estos hallazgos a mds largo plazo e investigar
los efectos sobre la mortalidad.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La anemia postrasplante se asocia con hi- 4. La anemia postrasplante se asocia con
pertrofia ventricular izquierda segun crite- una peor supervivencia del injerto. No obs-
rios electrocardiograficos y con la aparicion tante, la debilidad del analisis de los estu-
de insuficiencia cardiaca congestiva de dios no descarta que esta peor superviven-
novo. cia sea consecuencia de la pobre funcién

del injerto méas que de la anemia en si.

2. No hay mas que un estudio en el que se
analice la relacion entre cardiopatia isqué- 5. Los datos disponibles en cuanto al trata-
mica (la enfermedad cardiovascular mas miento son escasos. En un Registro Euro-
frecuente postrasplante) y anemia postras- peo, el tratamiento con estimulantes de la
plante. En dicho estudio no se encontrd eritropoyesis para alcanzar una hemoglobi-
que la anemia postrasplante fuese un fac- na >125 g/l tuvo un impacto negativo en la
tor de riesgo. supervivencia del enfermo. Sin embargo,

un estudio prospectivo ha mostrado que la

3. Parece haber un impacto negativo de la correccion de la anemia con eritropoyetina
anemia postrasplante en la mortalidad del previene la disfuncién del injerto.
enfermo, segun estudios retrospectivos. En
los dos estudios prospectivos analizados los
resultados fueron opuestos.
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INTRODUCCION

La anemia es una complicacién frecuente en la pobla-
cién sometida a trasplante renal que, como se ha visto
en las revisiones anteriores, se relaciona con diversos
factores (funcién renal, ferropenia, inmunosupresion,
inflamacidn, etc.) y que tiene un fuerte impacto en la
supervivencia del paciente y del injerto a largo plazo.
Por lo tanto, todos los clinicos que tratan a los pacien-
tes sometidos a trasplantes deben monitorizar, diagnos-
ticar y tratar de forma adecuada esta complicacion.

Uno de los pilares del tratamiento de la anemia en los
pacientes con insuficiencia renal es la utilizacién de
agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE). En
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este ambito existen diversos trabajos que han evaluado
su eficacia y su seguridad en poblacién con enfermedad
renal sobre rifién nativo y en poblacién en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con didlisis. 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
hip6tesis planteadas en otros grupos de pacientes. Asi,
hasta el momento actual se dispone de escasa informa-
cioén sobre cudl debe ser la hemoglobina diana en la po-
blacién sometida a trasplante renal. Por lo tanto, algu-
nas de las recomendaciones propuestas se basardn en
estudios realizados en poblacién con insuficiencia renal
cronica 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 aparicién y al mantenimiento de la anemia,
por lo cual se revisara la informacién 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 firmacos inmunosupresores que,
por sus efectos antiproliferativos, también van a conducir
a una peor respuesta eritropoyética medular con aparicion
y/o agravamiento de la anemia.

Finalmente, revisaremos el tratamiento de la anemia aso-
ciada con la infeccién por parvovirus B19, asi como el pa-
pel que tiene el injerto renal fracasado en la resistencia a
la eritropoyetina después de la vuelta a didlisis.

METODOS

La busqueda se realiz6 en la base de datos PubMed
utilizando como restriccién articulos publicados a
partir de 1995 en revistas con revision 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 restimenes se
procedié a la seleccion de los articulos definitivos
por parte de uno de los miembros del grupo (F.M.) y
los articulos seleccionados se distribuyeron entre los
miembros del grupo para su andlisis critico, inclu-
yendo criterios de calidad metodoldgica y recogida
de los principales resultados. Los articulos descarta-
dos lo fueron por no tener una relacién directa con
el tema de estudio, por inconsistencia metodolégica o
por duplicacion. Finalmente, se seleccionaron 33 ar-
ticulos 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
periodo pretrasplante (cuatro articulos), durante el
postrasplante inmediato (cuatro articulos) y en pa-
cientes con disfuncién crénica del injerto (ocho ar-
ticulos). Ademas, se reviso un articulo sobre la uti-
lidad de los AEE empleados en cualquier momento
del seguimiento.

2. Utilidad del tratamiento con hierro via oral o intrave-
nosa en el tratamiento de la anemia en el paciente so-
metido a trasplante renal (seis articulos y una revisién
sistematica con metanalisis).

Nefrologia Sup Ext 2011;2(2):16-24

3. Efecto de los cambios de inmunosupresién en la ane-
mia de los pacientes sometidos a trasplante renal (cua-
tro articulos).

4. Tratamiento de la anemia asociada con infeccién por
parvovirus B19 (dos articulos, una serie de casos y un
articulo de revision).

5. Efecto de mantener un injerto renal no funcionante so-
bre la resistencia a la eritropoyetina en el paciente que
retorna a dialisis (dos articulos).

Ademas, se analizaron cuatro articulos de revision
en anemia postrasplante renal por expertos sobre el
tema, incluyendo un documento de consenso inter-
nacional'*.

Los articulos seleccionados provienen de metandli-
sis y de revisiones sistemdticas (un articulo), de en-
sayos clinicos prospectivos aleatorizados (seis arti-
culos), de estudios prospectivos unicéntricos (nueve
articulos), de estudios prospectivos multicéntricos
(un articulo) y de estudios retrospectivos unicéntri-
cos (12 articulos). El andlisis de calidad y clasifica-
cién por niveles de evidencia se realizé siguiendo los
criterios de Oxford.

Después de la reunién del grupo y para la redaccién del
presente manuscrito se han afiadido tres trabajos que
han sido publicados durante los dltimos meses. Dos de
ellos tratan sobre el uso de AEE en el postrasplante in-
mediato y la recuperacién del injerto y otro sobre el ran-
go de hemoglobina diana en pacientes con disfuncién
crénica 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 pragmadtico, el grupo defi-
ni6 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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Tabla 1. Indicaciones de tratamiento de la
anemia en el paciente con trasplante renal

Variable Valor
Hemoglobina <11 g/dl
Ferritina <100 ng/ml
indice de saturacion de transferrina <20%
Hematies hipocromos >10%
Hemoglobina reticulocitaria <27 pg

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 periodo
pretrasplante

El tratamiento de la anemia en el periodo pretrasplante
con AEE reduce la necesidad de transfusiones pretras-
plante y se asocia con una reduccién en el grado de sen-
sibilizacion anti-HLA®¢ (nivel de evidencia A). Aunque
algunos trabajos iniciales alertaron sobre la posibilidad
de que los pacientes tratados con AEE en didlisis pre-
sentaran un mayor riesgo de funcién retardada del in-
jerto, asi como una mayor frecuencia de trombosis vas-
cular’®, estudios posteriores no han confirmado estos
resultados. Ademads, 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 relacion con la cirugia del trasplante, se van a produ-
cir pérdidas hemadticas con la consiguiente anemizacion.
Ademds, independientemente de la recuperacion de la
funcién renal, el injerto trasplantado no va a conseguir
una produccién de eritropoyetina endégena que origine
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una respuesta eritropoyética eficaz hasta el final del pri-
mer mes postrasplante. Por ello, hasta el momento se
han llevado a cabo dos ensayos clinicos 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 estudio’ 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
mads rdpida recuperacién de la anemia. En cambio, la
evolucién de la funcién renal fue similar en ambos gru-
pos. Un segundo ensayo clinico' valoré 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 dias; p = 0,05), el nivel de hemoglobina a los tres
meses, asi como el grado de funcién renal, no fueron dis-
tintos. Posteriormente a la revisién del grupo, se ha pu-
blicado un estudio retrospectivo realizado en Toulouse"
en el que se compararon 99 pacientes que no habian 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 funcién renal al mes del trasplan-
te. Recientemente, se ha publicado un ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, realizado en
Francia'? para evaluar la utilidad de altas dosis de eritro-
poyetina beta (30.000 U los dias 0, 1,7 y 14) en el gra-
do de recuperacién de la funcion renal al mes del tras-
plante en pacientes con alto riesgo de funcién retrasada
del injerto. El filtrado glomerular renal (42,5 frente a 44
ml/min), asi 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 sistemdtico 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

Nefrologia Sup Ext 2011;2(2):16-24
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cuenta que en un reducido nimero de receptores de un
trasplante renal el uso de AEE durante la primera sema-
na postrasplante se ha relacionado con la aparicién de
enfermedad estenética vasculorrenal, hecho que no se ha
demostrado en adultos'.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis en los
pacientes con disfuncion crénica del injerto

Los pacientes con disfuncién crénica del injerto presen-
tan en un porcentaje significativo de casos anemia asocia-
da con una produccién insuficiente de eritropoyetina en-
dégena por parte del injerto renal. Al igual que en las
enfermedades renales sobre rifién nativo, este problema
alcanza especial relevancia en los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica estadios IV y V. En la literatura no
se dispone de ensayos clinicos 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 comunic6 en 1992 e incluia
sOlo a siete pacientes que respondieron de forma adecua-
da al tratamiento con eritropoyetina beta'*. Uno de los as-
pectos que se estudié en trabajos posteriores fue si el em-
pleo de AEE podia empeorar el control de la presion
arterial y/o modificar el ritmo de progresion de la insufi-
ciencia renal. Los estudios disponibles'>*, todos ellos no
controlados, sugieren que el tratamiento de la anemia pos-
trasplante con AEE en los pacientes con disfuncion créni-
ca del injerto disminuye el requerimiento de transfusio-
nes, se asocia con un mayor requerimiento de tratamiento
antihipertensivo, no modifica la progresién de la insufi-
ciencia renal y mejora la calidad de vida de los pacientes
(nivel de evidencia C).

Uno de los temas mds debatido en el tratamiento con
AEE de los pacientes con anemia renal es la hemoglo-
bina diana. Hasta el momento de la reunidn, no se dis-
ponia de informacidén en la poblacién sometida a tras-
plante renal, pero recientemente se han comunicado
en reuniones a congresos los resultados del estudio
CAPRIT*. Se trata de un estudio multicéntrico, pros-
pectivo y aleatorizado, realizado en Francia, en el que
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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 fér-
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 afios 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 alcanz¢ la insuficiencia renal terminal (el
4.8 frente al 21%), asi como el nimero de pacientes que
duplico la creatinina basal (2 frente a 10), fuera menor
en el grupo asignado a 13-15 g/dl. Ademds, 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
presion arterial, el nimero de efectos adversos cardio-
vasculares y el nimero de eventos trombdéticos 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 mds estudios para
confirmar si una hemoglobina diana de 13-15 g/dl es se-
gura en el paciente sometido a trasplante renal con dis-
funcidén crénica. Debe tenerse en cuenta que en este en-
sayo clinico las dosis de AEE fueron relativamente
bajas en ambas grupos. A los dos afios del trasplante, el
89% de los pacientes asignados al grupo de 13-15 g/dl
recibia 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-
bia 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-
ducird un déficit de hierro en relacién con el sangrado de-
bido a la cirugia del trasplante y a las extracciones sangui-
neas repetidas®?. En un estudio que incluy6 a 39 pacientes
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se cuantificé la pérdida de sangre en alrededor de 800 ml
durante las 12 primeras semanas postrasplante, que corres-
ponderian a una pérdida de unos 300 mg de hierro.

Recomendamos utilizar la siguiente férmula para calcular
la pérdida de hierro:

(Hb pretrasplante — Hb actual) * Peso seco en kg * 2.4 =
mg de hierro (1)

Ademads, debe tenerse en cuenta que si se han realiza-
do transfusiones, por cada concentrado de hematies
transfundido se habran 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 via
oral o por via intravenosa, la informacién disponible en
pacientes sometidos a trasplante renal es escasa. Se ha es-
tudiado si existe alguna interferencia entre la absorcion
oral de sulfato ferroso y el micofenolato de mofetilo, ya
que algunos datos bdsicos de la fase de desarrollo del pro-
ducto mostraban quelacién digestiva e interferencia de ab-
sorcién con distintos compuestos metalicos y los resulta-
dos de los ensayos clinicos realizados concluyen que no
existe dicha interferencia?’*. Por lo tanto, la utilizacién 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 estudios®, teniendo en cuenta la
informacidn disponible en otros pacientes con proble-
mas renales® se puede considerar que la administra-
cién 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 aparicion
de anemia se produce mds frecuentemente en los pa-
cientes tratados con micofenolato de mofetilo y/o con
inhibidores de mTOR (mammalian target of rapamy-
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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 supresion medular y, por lo tanto, puede ser
causa de anemia. Aunque la utilidad de la monitoriza-
cién de los niveles sanguineos de dcido micofendlico
(MPA) ha sido tema de amplio debate, el estudio de
Borrows, et al.”> 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 aparicién de ane-
mia con una sensibilidad del 69% y una especificidad
del 79%. Esta relacién entre la exposicién a MPA y la
anemia es mds 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 introduccién en la clinica hace mds de una dé-
cada se ha comunicado que el tratamiento con sirolimus
se asocia con microcitosis y anemia. Este fenémeno pue-
de estar relacionado con su efecto antiproliferativo direc-
to, disminuyendo la disponibilidad del hierro y asocidn-
dose a un estado inflamatorio crénico. Thaunat, et al.*
mostraron, en un grupo de 46 pacientes, que la conversion
de un inhibidor de la calcineurina a sirolimus por nefro-
patia crénica del trasplante se asociaba con una disminu-
cion de la hemoglobina en el 87% de los pacientes, con
un descenso medio de la hemoglobina de 2,5 g/dl. Ade-
mds, referian que los pacientes con disminucién de la he-
moglobina >2 g/dl presentaban microcitosis con un défi-
cit funcional de hierro y sugerian que dicho bloqueo del
hierro podia deberse a un estado inflamatorio crénico. Fi-
nalmente, comunicaron, en un subgrupo de pacientes, que
la suspension del sirolimus se acompafiaba de una mejo-
ria de la anemia y del estado inflamatorio crénico. Agus-
tine, et al.* 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 retird el sirolimus por toxicidad (edemas e
hiperlipemia en la mayoria de casos) y se les introdujo
4cido micofendlico. En su estudio, este cambio terapéuti-
co se acompafié de un aumento de la hemoglobina en el
86% de los pacientes y de una disminucién 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.*, quienes aleatorizaron
aun grupo de 42 pacientes con nefropatia crénica del tras-
plante en una proporcién 1:2 a reducir en un 40% la dosis
de ciclosporina o a cambiar dicho fadrmaco 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 induccién de un estado in-
flamatorio crénico, sino que se relaciona con una altera-
cién 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 conversion a micofenolato mofetilo/micofenola-
to de sodio para mejorar la anemia (nivel de evidencia B).

Tratamiento de la anemia asociada a infeccion
por parvovirus B19

La infeccién activa por parvovirus B19 tras el trasplan-
te renal se puede producir a partir de una infeccién pri-
maria adquirida a través de la via respiratoria o a tra-
vés del injerto, o como una reactivacion del virus
latente. Dicha infecciéon debe sospecharse en toda ane-
mia grave intensamente reticulocitopénica en un pa-
ciente sometido a trasplante renal. El indice de sospe-
cha debe ser mayor ante una serologia IgM positiva de
parvovirus (la serologia IgG de parvovirus habitual-
mente no se positiviza nunca en el paciente inmunode-
primido). El diagnéstico definitivo es por puncion-as-
piraciéon de médula 6sea, en la que se demuestra una
aplasia pura de células rojas con una caracteristica «pa-
rada» medular en la fase de proeritroblastos gigantes y
la demostracion, mediante técnicas de biologia mole-
cular, del virus en la médula. La demostracidén, median-
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te estas técnicas, del virus en sangre u otros medios es
sugestiva, pero menos definitiva.

En el trasplante renal, esta infeccién se ha comunicado
en casos aislados o en series de casos, aunque estudios
mediante técnicas de biologia 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 mds del 90% de los pacientes con infec-
cién activa y se caracteriza por ser una anemia arrege-
nerativa, es decir, con un nimero de reticulocitos muy
bajo, que en el aspirado medular se presenta como una
aplasia pura de células rojas.

En la anemia asociada a infeccién por parvovirus B19
se pueden ensayar las siguientes opciones terapéuticas:
disminuir la inmunosupresién (reducir dosis o retirar
algin farmaco, p. ¢j., el micofenolato), cambiar de in-
munosupresor (sustituir tacrolimus por ciclosporina) o
ensayar tratamiento con inmunoglobulinas intraveno-
sas (aunque existen diferentes pautas y nimero de do-
sis en la literatura, la dosis acumulada suele oscilar en-
tre 2 y 5 g/kg). La informacion disponible deriva de
series de casos*’ y no se tiene informacién 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
didlisis se ha asociado con una elevada morbimorta-
lidad que supera la del primer ingreso en programas
de didlisis. 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 crénico con resistencia a los
AEE. Por ello, en los pacientes que vuelven a recibir
didlisis tras el fracaso de un injerto y presentan resis-
tencia a los AEE se ha propuesto que tanto la embo-
lizacién como la trasplantectomia mejoran dicha re-
Hasta el
momento, no existen evidencias que apoyen la reali-

sistencia®* (nivel de evidencia B).

zacion de estas maniobras terapéuticas de forma sis-
temdtica en todos los pacientes.
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CONCLUSIONES

La anemia es una complicacién frecuente tras el tras-
plante renal que requiere un enfoque tanto diagnds-
tico como terapéutico por parte del nefrélogo que si-
gue al paciente sometido a dicho trasplante. En la
figura 1 se resumen de forma esquemadtica las prin-
cipales causas de anemia en estos pacientes y cudles
deben ser las maniobras diagndsticas antes de plan-
tearse un tratamiento especifico. En la figura 2, se
esquematiza cudndo y cémo debe iniciarse el trata-
miento con AEE, asi como cudl debe ser el objetivo
terapéutico.

Finalmente, es de esperar que durante los préximos afnos
se sigan realizando ensayos clinicos que nos ayuden a
contestar con mds seguridad algunas de las preguntas que
en la actualidad todavia tienen un bajo nivel de eviden-
cia cientifica.

Hemoglobina <11 g/dI?

Y

EPO o 0 3 50 U / kg x 3/semana
Darbopoetina 0,45-0,60 pg/kg/semana
CERA 0,6 ng/kg/2 semanas®

v Y Y

<11 g/d 11-12 g/dl >12 g/dl

v v .

Aumentar dosis Fase de Individualizar/
50% mantenimiento ||Reducir tratamiento

aTras completar el estudio diagnostico y corregir los factores
asociados si es factible. ® Se recomienda la utilizacion de
agentes estimuladores de la eritropoyesis de vida media larga.

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

Hemoglobina <12 g/l

Y

Ferritina/IST, reticulocitos
Valorar pérdidas sanguineas
Vitamina B, acido folico

Funcion renal, PCR

Tratamientos concomitantes

! !

AlbUmina, PTH-i Immunosupresor No inmunosupresor
Ferritina <100 ng/ml Reticulocitos <0,5% MPA SRL/EVRL IECA/ARA2
ylo Cotrimoxazol
IST <20% ¢ ¢ ¢ Valganciclovir
Otros
+ Valorar parvovirus Ajustar dosis

Hierro p.o.
Hierro i.v.2

de angiotensina 2.

2 En el postrasplante inmediato y en enfermedad renal crénica estadio IV o V puede ser mas recomendable la via intravenosa.
IST: indice de saturacién de transferrina; PCR: proteina C reactiva; PTH-i: parathormona intacta; MPA: niveles de acido micofendlico;
SRL/EVRL: sirolimus/everolimus; IECA/ARAZ2: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina/antagonista del receptor

Figura 1. Estudio diagndstico de la anemia en el paciente sometido a trasplante renal.
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CONCEPTOS CLAVE

1. Hasta el momento no existen evidencias
que justifiquen el uso sistematico de agen-
tes estimuladores de la eritropoyesis en el
postrasplante renal inmediato (nivel de evi-
dencia A), por lo que debe reservarse dicho
tratamiento para los pacientes en que esta
indicado (hemoglobina <11 g/dl).

2. El tratamiento de la anemia postrasplante
con agentes estimuladores de la eritropo-
yesis en los pacientes con disfuncién croni-
ca del injerto disminuye el requerimiento
de transfusiones, se asocia con un mayor re-
querimiento de tratamiento antihipertensi-
vo, no acelera la progresion de la insufi-
ciencia renal y mejora la calidad de vida de
los pacientes (nivel de evidencia C).

3. Esta por definir el nivel de hemoglobina
diana en el paciente sometido a trasplante
renal con disfuncion crénica. Aunque pue-
de asumirse la misma que en la poblacion
no sometida a trasplante (11-12 g/dl), un
ensayo clinico reciente sugiere que una dia-
na 13-15 g/dl es segura y se asocia con una
menor progresion de la insuficiencia renal.

4. En el paciente sometido a trasplante renal
la administracion de hierro intravenoso es
eficaz y segura para la correccion de la fe-
rropenia absoluta o funcional (nivel de
evidencia C).

5. El tratamiento con micofenolato mofeti-

lo/micofenolato sddico se asocia con ane-
mia postrasplante. En los pacientes con ni-
veles de acido micofendlico en sangre >2,6
ng/ml se recomienda la reduccion de la do-
sis para mejorar la anemia (nivel de eviden-
cia C).

El tratamiento con inhibidores de mTOR se
asocia con anemia postrasplante con micro-
citosis por su efecto antiproliferativo directo
y por disminuir la disponibilidad del hierro.
En los pacientes tratados con inhibidores de
mMTOR puede considerarse su retirada o la
conversion a micofenolato mofetilo/mico-
fenolato sédico para mejorar la anemia (ni-
vel de evidencia B).

En la anemia asociada con infeccion por
parvovirus B19 se pueden ensayar las si-
guientes opciones terapéuticas: disminuir la
inmunosupresion, cambiar de inmunosu-
presor (sustituir tacrolimus por ciclosporina)
0 ensayar tratamiento con inmunoglobuli-
nas intravenosas (nivel de evidencia D).

En los pacientes que vuelven a didlisis tras
el fracaso de un injerto y presentan resis-
tencia a los agentes estimuladores de la eri-
tropoyesis, tanto la embolizacion como la
trasplantectomia mejoran dicha resistencia
(nivel de evidencia B).
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