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RESUMEN

Definicion: La definicion de anemia mas extendida es la esta-
blecida por la Organizacién Mundial de la Salud y que poste-
riormente fue adoptada por la Sociedad Americana de Tras-
plantes, que define como anemia la concentracion de
hemoglobina <12 g/dl en mujeres y <13 g/dl en varones.
Prevalencia de anemia postrasplante: Varia a lo largo del pe-
riodo postrasplante y se asocia con el grado de funcion del
injerto renal. La relacién entre niveles de hemoglobina y fil-
trado glomerular no se comporta de la misma manera que en
la poblacién con enfermedad renal crénica (ERC). Los resulta-
dos de los diversos estudios muestran una prevalencia eleva-
da en los primeros meses postrasplante (<6 meses), que dis-
minuye a partir del afio postrasplante y posteriormente se
incrementa relacionandose con la pérdida de funcién del in-
jerto. El estudio europeo sobre manejo de la anemia mostré
una prevalencia de anemia del 38,6%, y sélo el 18% de los
pacientes con anemia grave estaban en tratamiento con eri-
tropoyetina (EPO).

Fisiopatologia: Se produce una disminucién de la sintesis de
EPO o un incremento en la resistencia a la EPO. Existen multi-
ples factores que pueden causar anemia postrasplante. Algu-
nos de estos factores son Unicos de los pacientes trasplanta-
dos y otros son comunes a otros pacientes con ERC. Entre los
factores comunes se encuentran: el grado de funcién renal y
el déficit de hierro, y entre los factores propios del trasplante
estan el rechazo agudo, la medicacién postrasplante, infec-
ciones y neoplasias.

Resultados clinicos: Los datos disponibles que evaltan la aso-
ciacion de anemia con la morbimortalidad del paciente y la
supervivencia del injerto son escasos. La mayoria de los estu-
dios son retrospectivos y analizan experiencias de centros ais-
lados. En ellos se demuestra una mayor mortalidad y morbili-
dad entre los pacientes con una hemoglobina <11 g/dI
(evidencia B).
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Tratamiento de la anemia postrasplante:

- Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) y repo-
sicion de los depositos férricos (evidencia A).

- Respuesta al tratamiento: en los pacientes trasplanta-
dos puede existir cierta resistencia al tratamiento con
AEE debido al uso de medicacién mielosupresora, infla-
macién crénica y otros factores.

- Efectos adversos del tratamiento con AEE: existen po-
cos estudios no controlados al respecto que muestran
que los AEE son eficaces y probablemente no aceleran
el deterioro de funcién renal, pero pueden agravar la
hipertensién arterial.

ABSTRACT

Definition: The definition of anemia is established by the
World Health Organization and was subsequently adopted
by the American Society of Transplantation, which defines
anemia as hemoglobin concentration <12 g/dl in women and
<13 g/dl in men.

Prevalence of anemia posttransplantation: Varies throughout the
posttransplantation period and is associated with the degree of
renal graft function. The relationship between hemoglobin levels
and glomerular filtration does not behave the same way as in the
population with chronic kidney disease. The results of various
studies show a high prevalence in the first months after
transplantation (<6 months), which decreases from the first year
posttransplantation and then increases related to loss of graft
function. European study on the management of anemia showed
a prevalence of anemia in 38.6% and only 18% of patients with
severe anemia were treated with erythropoietin (EPO).
Pathophysiology: There is a decrease in the synthesis of
erythropoietin (EPO) or an increase in resistance to EPO. There
are many factors that can cause anemia post-transplantation.
Some of these factors are specific to transplanted patients
whilst others are common to all patients with chronic kidney
disease. Among the common factors there are: the degree of
renal function and iron deficiency and among the factors of
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transplantation there are acute rejection, post-transplantation
medications, infections and malignancies.

Clinical Results: The available data evaluating the association
of anemia with morbidity and mortality of the patient and graft
survival are scarce. Most studies are retrospective and analyze
experiences of individual centers. They showed a higher
mortality and morbidity among patients with a hemoglobin
<11 g/dl. (Evidence B)

Treatment of post-transplantation anemia:

- Erythropoiesis-stimulating agents (ESA) and replenis-

INTRODUCCION

El tratamiento de la anemia es clave dentro de los cuidados
de los pacientes trasplantados con insuficiencia renal créni-
ca. La anemia podria comportarse como un factor de riesgo
cardiovascular en los pacientes trasplantados, ya que se aso-
cia con mortalidad, riesgo cardiovascular en los pacientes
diabéticos trasplantados, hipertrofia ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca congestiva, lo cual es preocupante por-
que los eventos cardiovasculares son la principal causa de
muerte en esta poblacion'.

Los estudios sobre prevalencia y relevancia clinica de la anemia
postrasplante han empezado a desarrollarse en los tltimos afios,
pues hasta entonces a aquellos pacientes con injerto renal se les
consideraban similares a los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica (no en didlisis) y se extrapolaba la evidencia disponible en
estos pacientes a los pacientes con injerto renal. Sin embargo,
existen varias razones que hacen que dicha extrapolacién no sea
equiparable: la presencia de medicacion inmunosupresora y otros
farmacos relacionados con el trasplante, la existencia de un esta-
do inflamatorio alterado provocado por un sistema inmune alerta
ante la presencia de aloantigenos y, por iltimo, la exposicion pre-
via al tratamiento con didlisis en la mayoria de los pacientes tras-
plantados. Estos factores pueden inducir por si mismos anemia
postrasplante a través de diversos mecanismos, uno de ellos el de
resistencia a la eritropoyetina, por lo que parece esencial estable-
cer evidencias directamente de la poblacion trasplantada renal®.

El riesgo de desarrollar anemia aparece en los primeros me-
ses postrasplante y posteriormente a largo plazo, asociado
con la pérdida de funcién renal. Por tanto, en la evaluacion
de la anemia es importante distinguir entre anemia precoz o
tardia, ya que nos permite identificar posibles causas etiold-
gicas. La anemia postrasplante precoz se refiere a aquella que
aparece relativamente pronto en el postrasplante (antes de los
seis meses) e incluye factores tales como pérdidas sanguineas
relacionadas con la cirugia, retraso en la funcién del injerto,
déficit de hierro, infecciones, rechazo, etc. La anemia pos-
trasplante tardia se asocia con deterioro de la funcién renal
en el contexto de nefropatia crénica del injerto’.
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hment of iron deposits (Evidence A)

- Response to treatment: In transplant patients there
may be some resistance to treatment with erythropoie-
sis-stimulating agents (ESA) due to the use of myelo-
suppressive medications, chronic inflammation and
other factors.

- Adverse effects of treatment with ESA: There are few
controlled studies failed to show respect to the ESA that
are effective and unlikely to accelerate the deterioration
of renal function but may aggravate hypertension.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ANEMIA POSTRASPLANTE

Los datos sobre prevalencia de la anemia en el periodo postras-
plante varian en funcién de la definiciéon de anemia que se use.
La mas extendida en la mayoria de los estudios es la definicién
establecida en 1964 por la Organizacién Mundial de la Salud y
que posteriormente fue adoptada por la Sociedad Americana de
Trasplantes en 2001, que define como anemia la concentracion
de hemoglobina <12 g/dl en mujeres y <13 g/dl en varones. Otras
definiciones empleadas en los estudios se basan en las recomen-
daciones de las guias KDOQI y de las guias de buena practica
clinica europeas, que utilizan el punto de corte de Hb <11g/dl
(Htco <33%) como indicacién de inicio de tratamiento con AEE.

La evidencia disponible permite concluir que la anemia en la
poblacién trasplantada es una condicién frecuente, comtn e in-
fratratada. Yorgin et al.* estudiaron en dos centros americanos
a 128 pacientes trasplantados en 1995 y los siguieron durante
cinco afios. En el momento del trasplante, el 43% estaba ané-
mico, con un hematocrito <33%; al afio del trasplante, la pre-
valencia de anemia disminuy6 al 12%, mientras que a los cin-
co afios volvid a incrementarse de nuevo, llegando al 26%.
Posteriormente, Winkelmayer et al.’ confirmaron estos datos
en una poblacién americana de 374 trasplantes, de los cuales
el 29% tenia un hematocrito <33%. En Europa, en cuatro estu-
dios diferentes, donde se aplica en todos la definicién de ane-
mia de la OMS, la prevalencia oscila entre el 39 y el 46%°¢”.

En un estudio realizado en Canadd por Karthikeyan et al. so-
bre la prevalencia de ERC, segtin los estadios de las guias
K/DOQUI y las complicaciones derivadas de la pérdida de
funcién renal en una cohorte de pacientes trasplantados de ri-
ién, vieron que la prevalencia de anemia (Hb <11 g/dl) se in-
crementaba desde un 0% en el estadio 1 hasta un 33% en el
estadio 5 de ERC®.

En Espaiia, en un estudio multicéntrico realizado recientemente,
se evidencio que el 8% de los pacientes presentaban anemia defi-
nida como Hb <11 g/dl, el 44,2% presentaba niveles de ferritina
<100 ng/ml y sélo el 16% estaba en tratamiento con AEE. El gra-
do de anemia empeoraba a medida que lo hacia la funcion renal®.
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CAUSAS

Existen multiples causas asociadas a la anemia postrasplante
que nos permiten diferenciar entre anemia precoz y tardia. Al-
gunos de los factores implicados son: deterioro de la funcién
renal, supresion de la médula ésea, pérdidas sanguineas, ane-
mia hemolitica autoinmune, estado inflamatorio crénico, uso
de IECA-ARA 11, hiperparatiroidismo, infecciones virales,
déficit de hierro y edad del donante*'*". Haremos una revi-
sién de todos los factores, aunque se sabe que la anemia aso-
ciada a pérdida de la funcién del injerto es la anemia tardia.

La restauracion de la secrecion enddgena de eritropoyetina y
el impacto que tiene sobre la resolucién de la anemia tras el
trasplante se ha estudiado en diversos estudios. En los prime-
ros dias postrasplante se produce un pico inicial en los nive-
les de eritropoyetina que no se acompaiia de una respuesta
eritropoyética eficaz. La recuperacion de la funcién renal
conlleva la normalizacion de los niveles de eritropoyetina sé-
rica y la normalizacién de las cifras de hemoglobina que tie-
ne lugar entre el sexto y doceavo mes postrasplante'?.

Los farmacos inmunosupresores contribuyen al desarrollo de
anemia a través de varios mecanismos. Los antiproliferativos
(azatioprina y micofenolato mofetil) provocan anemia por su-
presion directa de la médula ésea, aunque la azatioprina tam-
bién puede producir anemia macrocitica”. La asociacion de es-
tos farmacos con la anemia postrasplante se ha demostrado en
la mayoria de los estudios. Otros inmunosupresores que pro-
ducen toxicidad directa sobre la médula 6sea son el OKT3 y la
globulina antitimocitica, usados en el tratamiento de induccién
o en el tratamiento del rechazo agudo. De los inhibidores de la
calcineurina, tanto ciclosporina como tacrolimus, pueden cau-
sar anemia. Sin embargo, tacrolimus es el que mas se asocia
con anemia’. Pueden causar anemia hemolitica, aunque estos
hallazgos es improbable que aparezcan en la fase de manteni-
miento y si pueden aparecer en los primeros meses postrasplan-
te'. En estadios tardios, la anemia por inhibidores de la calci-
neurina se asocia con nefrotoxicidad. En el caso de los
inhibidores de la rapamicina, sirolimus se asocia a anemia por-
que disminuye la produccién de eritropoyetina e interfiere en
la utilizacién del hierro, provocando que los niveles de hierro
sérico no aumenten a pesar de los suplementos orales®.

Ademds de los inmunosupresores, otros firmacos que pueden
asociarse a la anemia son los inhibidores del sistema renina-
angiotensina aldosterona. El eje renina-angiotensina-aldosterona
es un importante regulador de la eritropoyesis. Se ha visto que
aquellos pacientes que estdn con IECA o ARA 1II tienen mas po-
sibilidades de desarrollar anemia que aquellos que no los toman,
y este efecto es independiente de la funcién del injerto'.
Otros medicamentos usados en el periodo postrasplante y que
pueden producir anemia son antibidticos o antivirales como
el trimetoprim-sulfametoxazol y el ganciclovir o valganciclovir.
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El estado inflamatorio crénico y el rechazo parece que actian
a nivel molecular, reduciendo la expresion de genes implica-
dos en el proceso de la eritropoyesis, lo cual conduce a un es-
tado de resistencia a la eritropoyetina y a anemia". Aquellos
pacientes que presentan uno o varios episodios de rechazo o
que han recibido un segundo o tercer injerto renal tienen ni-
veles de hemoglobina menores que aquellos que no tienen
episodios de rechazo o son receptores de un primer injerto,
segtin el estudio multicéntrico desarrollado en Europa por
Varenterghem et al.° Sin embargo, en estos pacientes son va-
rios los factores que pueden tener un papel etiopatogénico,
ademads del estado inflamatorio crénico, como son: una fun-
cién renal subdptima, el tratamiento inmunosupresor mas in-
tenso para controlar el rechazo o el uso mds frecuente de
IECA o ARA II para el control de la tension arterial, ya que
estos pacientes tienen mas posibilidades de tener cifras ele-
vadas de ésta.

La edad del donante es otro factor de riesgo para la anemia.
En los donantes mayores de 60 afios, la presencia de anemia
estd significativamente elevada. En el futuro, esto puede te-
ner implicaciones clinicas importantes, ya que la edad de los
donantes se estd incrementando progresivamente’.

La causa mds importante de anemia postrasplante es la pérdi-
da de funcién renal del injerto. La capacidad endocrina del
rifién se relaciona con su funcion excretora medida a través
del aclaramiento de creatinina. Todos los estudios demues-
tran esta asociacion. Asi, en el estudio de Mix et al."® se de-
muestra que a partir del afio postrasplante la proporcion de
pacientes con anemia aumenta progresivamente a medida que
se deteriora la funcién renal. Y en el estudio realizado por
Chadban et al.””, en el que comparan la prevalencia de ane-
mia entre pacientes trasplantados de rifién y poblacién gene-
ral con un grado de funcidn renal similar, se demuestra que
en ambos grupos el CrCl se relaciona directamente con la
concentracion de hemoglobina. Sin embargo, la probabilidad
de presentar anemia en el grupo de pacientes trasplantados es
10 veces mayor que en la poblacién general.

Las infecciones recientes y los eventos clinicos se asocian
con una mayor probabilidad de tener anemia. Por el contra-
rio, la infeccién por los virus de la hepatitis B o C no se ha
demostrado que tenga un mayor impacto en la anemia. Mix
et al. encontraron asociacion entre la serologia para citome-
galovirus D+/R- con la posibilidad de desarrollar anemia mo-
derada. Este grupo de pacientes (D+4/R-) tiene un alto riesgo
de desarrollar infeccién por CMV, y tanto la propia infeccion
como el tratamiento profildctico frente a la infeccion por
CMV se ha visto que tiene efectos supresores de la médula
dsea que pueden explicar esta asociacion con la anemia'®.

Otro hecho importante a destacar en el desarrollo de anemia
es el déficit de hierro.
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CONSECUENCIAS DE LA ANEMIA POSTRASPLANTE

Desde el punto de vista clinico, hay que ser capaz de respon-
der si la anemia en los pacientes trasplantados con deterioro
de la funcidn renal se asocia con resultados perjudiciales en
esta poblacion, sobre todo porque disponemos de medica-
cién, como los agentes estimulantes de la eritropoyesis, para
el tratamiento de la anemia postrasplante.

Los resultados perjudiciales incluyen la morbilidad y la mor-
talidad cardiovascular, la mortalidad global por todas las cau-
sas y la pérdida del injerto renal.

Son varios los estudios que investigan sobre las consecuen-
cias de la anemia postrasplante. Sin embargo, los datos que
se extraen de ellos son contradictorios debido a limitaciones
en el disefio o diferencias en el anélisis de los mismos.

En el estudio de Winkelmayer et al.**, donde se combinaron dos
cohortes (una cohorte de la Universidad de Viena y otra de la Uni-
versidad de Massachussets), con un total de 825 pacientes tras-
plantados de rifién prevalentes con un aclaramiento de creatinina
medio de 52,6 ml/min/1,73 m?, se analiz6 la asociacion entre ane-
mia, mortalidad global y pérdida del injerto. Tras ocho afios de se-
guimiento, 251 pacientes murieron y 401 perdieron el injerto re-
nal. En el andlisis multivariante, la anemia no se asocié con la
mortalidad global, pero si con la pérdida del injerto renal, supo-
niendo un 25% mas de riesgo de pérdida. Por otro lado, Molnar et
al’, en Budapest, en una cohorte de 938 pacientes trasplantados
con un aclaramiento de creatinina medio de 49 ml/min/1,73 m?,
demostraron que la anemia se asociaba significativamente e inde-
pendientemente con la mortalidad y la pérdida del injerto renal.

No estd claro por qué estudios similares llegan a conclusio-
nes diferentes.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA POSTRASPLANTE

El tratamiento con AEE en todas las fases de 1a ERC, desde
la predialisis al trasplante, ha producido una mejora en la ca-
lidad de vida y una disminucién de la hospitalizacién y la
mortalidad®'. Sin embargo, existen pocos estudios que hayan
evaluado sistemdticamente el uso de AEE en la anemia pos-
trasplante, asi como el metabolismo del hierro.

Tabla 1. Objetivos en parametros ferrocinéticos

Objetivos adecuados Objetivos éptimos
Ferritina 200-500 pg/ml

IST 30-40%

Ferritina >100 pg/ml
IST >20%

Hematies hipocromos <10% Hematies hipocromos <2,5%
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Al iniciar el tratamiento de la anemia de un paciente con in-
suficiencia renal crénica, debe hacerse una valoracién de los
depdsitos de hierro. En la préctica clinica habitual, los mas
utilizados son la ferritina, el indice de saturacion de la trans-
ferrina y el porcentaje de hematies hipocromos. Para obtener
y mantener el nivel deseado de hemoglobina, es necesario
perseguir unos objetivos diana para los depdsitos y disponi-
bilidad del hierro que se muestran en la tabla 1%.

Los requerimientos de hierro aumentan ain mds cuando se
administra EPO, especialmente en los tres primeros meses de
tratamiento. No se debe iniciar tratamiento con AEE hasta
que los depésitos de hierro estén replecionados, y en algunos
casos esta correccion de la ferropenia es suficiente para co-
rregir la anemia. La administracién del hierro via oral ofrece
ventajas para el paciente; sin embargo, a veces la absorcion
es escasa, por lo que en estas situaciones es necesaria la ad-
ministracion intravenosa.

En la literatura, los datos que se extraen de los pardmetros fe-
rrocinéticos son escasos. Mix et al." encontraron que el estu-
dio del metabolismo del hierro sélo se habia realizado en el
36% de los pacientes anémicos (hematocrito <33%), y s6lo
el 46% recibia suplementos de hierro. De la misma manera,
Karthikeyan et al.* encontraron que el indice de saturacion de
la transferrina y la ferritina se determinaban en un 57% y un
61% de los pacientes anémicos. En cuanto al paciente tras-
plantado estable, Lorenz et al.* referian una prevalencia del
déficit de hierro del 20% y observaban la escasa informacion
que daban tanto del indice de saturacidn de la transferrina
como de la ferritina. Estos autores recomiendan la utilidad del
porcentaje de células hipocromas, argumentando la gran va-
riacién que pueden presentar los niveles de ferritina, que pue-
den elevarse independientemente de los depésitos de hierro en
ciertas condiciones como procesos inflamatorios, enfermeda-
des infecciosas, procesos malignos o sobrecarga de hierro.

La situacién actual descrita en los estudios sobre el uso de
AEE para el tratamiento de la anemia postrasplante indica
un escaso uso de los mismos. En el estudio europeo liderado
por Vanrenterghem et al.°, sélo el 18% de los pacientes con
anemia grave (Hb <11 g/dl en varones y <10 g/dl en muje-
res) estaba en tratamiento con EPO. En los estudios ameri-
canos, el porcentaje es similar (25% de los pacientes con he-
moglobina <11 g/dl), y aquéllos con una hemoglobina por
debajo de 10 g/dl recibian EPO en el 40% de los casos.

Es importante diferenciar el periodo postrasplante en el que
nos encontramos, ya que las razones clinicas y las causas de
la anemia cambian. Asi, en el periodo postrasplante inmedia-
to, la correccion de la anemia con AEE aporta beneficios para
reducir la hipoxia medular, mientras que en el periodo tardio
tiene interés desde el punto de vista cardiovascular. El uso de
AEE en las primeras semanas postrasplante es recomendable

Nefrologia 2009;29(Sup. 1):25-30



M.O. Lopez Oliva et al. Manejo de la anemia en la enfermedad renal cronica del paciente trasplantado renal

porque evita en muchos casos la necesidad de trasfusiones
sanguineas, reduciendo el riesgo de trasmisién de enferme-
dades virales y disminuyendo la produccién de anticuerpos
linfocitotéxicos, y probablemente requiera dosis mas altas.
Sin embargo, los resultados de los estudios sobre tratamiento
de la anemia en el postrasplante inmediato son contradicto-
rios, existiendo trabajos que demuestran mejoria de las cifras
de hemoglobina en el grupo tratado y otros en los que no. En
el postrasplante tardio, los pacientes que experimentan un fra-
caso lento del trasplante renal deben recibir los mismos cui-
dados y tratamientos que cualquier otro paciente con ERC.

El tratamiento de la anemia con agentes estimulantes de la eritro-
poyesis debe iniciarse cuando los niveles de hemoglobina se
mantienen por debajo de 11 g/dl en dos determinaciones conse-
cutivas, separadas por un intervalo de dos semanas, siempre y
cuando no haya carencia férrica ni otras causas de anemia ade-
mas de la insuficiencia renal. Se ha demostrado beneficio clinico
en aquellos pacientes que alcanzan una hemoglobina superior a

11 g/dl. En cuanto al nivel méximo, no se vieron beneficios sig-
nificativos con niveles de Hb >13 g/dl, por lo que el objetivo debe
adecuarse a cada situacion particular y comorbilidad asociada®*.

Actualmente existen, ademds de EPO alfa y EPO beta, otros agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis, tales como darbepoetina alfa
y metoxi-polietilenglicol epoetin beta (CERA: activador continuo
del receptor de la eritropoyetina). Todas estas moléculas, de diver-
sa estructura o composicion, han demostrado similar eficacia y,
por el momento, seguridad, aunque las dos ultimas presentan
como ventaja una vida media mas prolongada que la EPO, lo que
permite administrar las dosis una o dos veces al mes. Pueden ad-
ministrarse por via sc. o iv., siendo la via sc. la adecuada en los
pacientes trasplantados.

Cuando se inicia tratamiento con AEE, la dosis inicial y el ajuste
de dosis debe determinarse segtin el nivel de hemoglobina inicial,
el porcentaje de aumento de hemoglobina y las caracteristicas cli-
nicas (tabla 2 y figura 1).

Tabla 2. Dosis inicial de AEE

Farmaco Dosis inicial

EPO 50-100 Ul/kg/semana,
en 2 a 3 dosis semanales

Darbepoetina

0,45 pg/kg/semana. Posteriormente, 0,75 pg/kg/2 semanas

CERA

0,6 ng/kg cada dos semanas. Posteriormente, 1,2 ug/kg/mes

Iniciar:

Hb <11 g/dl, en dos determinaciones consecutivas separadas 15 dfas.

Darbepoetina: 0,45-0,60 lg/kg/semana
EPO alfa o beta: 50 Ul/kg/tres veces por semana
CERA: 0,6 mg/\;g/z semanas -

Fase de correcciéon

Monitorizacién hemoglobina 2-4 semanas

Fase de mantenimiento

— Y

Hb <11

Y Y

Aumentar dosis
50% 20%

\ /

Monitorizar 2-4 semanas

Hb 11-<12

Aumentar dosis

T

Hb >12

Y

Disminuir dosis
20%

v

Monitorizar 4 semanas

A

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la anemia.
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