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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-
plicacion 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 evolucién, 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 asociacion 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 bisqueda 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 relacién de la APT con la mor-
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Figura 1. Posible interrelacion entre la anemia
postrasplante y la evolucion 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 expres6
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.2 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 asoci6é con ICC C
Rigatto et al.” Retrospectivo, dos centros 473 Media de la hemoglobina. En el primer afio se asoci6é 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 Cl C
Vanrenterghem et al.* Retrospectivo, dos centros 1.160 El hematocrito no se asocié con eventos cardiovasculares C

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PR: pancreas-rinén; 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
asociaciéon 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 afo 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 asocio 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
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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 asociacién 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.2 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 asocié 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 asocié con mayor mortalidad

Ott et al.® Retrospectivo, un centro. 207 APT (OMYS) se asocid D
Andlisis univariante con mayor mortalidad a 3 afios

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

(OMSy 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: Organizacién 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.

Evolucion 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 rHuUEPO 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
evolucidn 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 progresién 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.

Nefrologia Sup Ext 2011,2(2):8-15
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Tabla 3. Anemia postrasplante y supervivencia del injerto

Autor Tipo de estudio N.2 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 (OMYS) se asocié con pérdida del injerto a 3 afos D
Andlisis univariante
Molnar et al.*® Prospectivo, un centro 938 Nivel de hemoglobina basal y APT (OMSy Hb <11 g/dl) B
se asociaron con menor supervivencia del injerto
Winkelmayer et al.*® Prospectivo, un centro 825 Nivel de hemoglobina basal se asocié
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 maximo 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 funcidn 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 correccion 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 mas 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-
rioselectrocardiograficosy con la aparicién tante, la debilidad del andlisis 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 relacidén entre cardiopatia isqué- 5. Los datos disponibles en cuanto al trata-
mica (la enfermedad cardiovascular més 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. Sn embargo,

un estudio prospectivo ha mostrado que la

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