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RESUMEN

La sobrecarga de hierro constituye un conocido factor de riesgo para el desa-
rrollo de procesos infecciosos en pacientes en didlisis, pero no se ha establecido si
este riesgo persiste después del trasplante renal. Estudiamos un grupo de pacientes
trasplantados con alto riesgo de sobrecarga de hierro (grupo I: n = 23; 36 + 9
transfusiones sanguineas en sesenta y siete * treinta y siete meses en didlisis; ferri-
tina sérica elevada, no pérdidas sanguineas marcadas), comparando su tasa de in-
fecciones bacterianas y fingicas con la de un grupo control (grupo i) con bajo
riesgo de sobrecarga de hierro (n = 51; 6 £ 2 transfusiones en
veinticuatro * veintitrés meses en dialisis; no aporte parenteral prolongado de hie-
rro). Ambos grupos eran comparables en cuanto a la incidencia de otros factores
predisponentes a infeccién (rechazos agudos, inmunosupresion, rechazo crénico,
citomegalovirus y complicaciones quirdrgicas del trasplante, entre otras).

Si bien la tasa de infecciones con confirmacion bacterioldgica, sobre todo en
ausencia de factor predisponente, fue ligeramente superior en el grupo I, la inci-
dencia de cuadros febriles, infecciones documentadas y, particularmente, proce-
s0s sépticos no fue significativamente diferente entre ambos grupos.

Los pacientes trasplantados con sobrecarga de hierro adquirida en didlisis no
presentan un riesgo particularmente alto de procesos infecciosos en general, y sép-
ticos en particular, después del trasplante. El riesgo relativo para pacientes con so-
brecarga masiva de hierro requiere ulterior evaluacion.

Palabras clave: Trasplante renal. Sobrecarga de hierro. Transfusiones sangui-
neas. Infeccion bacteriana-fiingica. Sepsis.

IMPACT OF DIALYSIS-ACQUIRED IRON OVERLOAD ON THE RATE OF
BACTERIAL AND FUNGAL INFECTION AFTER RENAL TRANSPLANTATION

SUMMARY

Iron overload is a well-known risk factor for the development of infectious
processes in patients on dialysis, but the possibility that this risk persists after renal
transplantation has not been fully evaluated. We have studied a group of
transplanted patients with high risk of iron overload (group I, n = 23, 36 = 9 units
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of blood over 67 months on dialysis, high serum ferritin, no protracted blood loss),
comparing its rate of bacterial and fungal infectious processes with that of a control
group (group ll) with low risk of iron overload (n = 51, 6 + 2 blood units over 24
months on dialysis, no parenteral iron on a long term basis). Both groups were
comparable as to the incidence of other factors predisposing to infection (acute and
chronic rejection, type of immunosuppression, cytomegalovirus infection and
surgical complications, among others).

Although the rate of infections with bacteriological confirmation, in particular in
the absence of a predisposing factor, was marginally higher in group I, the
incidence of febrile episodes, bacteriologically documented infections and sepsis

was not significantly different between both groups.

Transplanted patients with dialysis-acquired iron overload do not seem to
present a high risk of infectious processes, particularly sepsis. The relative risk for
patients with massive iron overload merits further evaluation.

Key words: Renal transplantation. Iron overload. Blood transfusions. Bacterial

and fungal infection. Sepsis.

Introduccion

El evidente efecto negativo de la anemia sobre la
calidad de vida del urémico ' vy la incidencia positiva
de las transfusiones sanguineas sobre la ulterior su-
pervivencia del trasplante renal? han conducido a
una politica liberal de transfusion del paciente en
dialisis en el pasado. Algunos de los riesgos deriva-
dos de la politransfusiéon sanguinea en estos enfer-
mos, como |la hemosiderosis o la hepatitis postransfu-
sional, son bien conocidos>®. Por otra parte, en los
Gltimos anos se ha venido llamando la atencién so-
bre el posible papel de la sobrecarga de hierro (Fe)
(inducida por politransfusién o por un uso poco jui-
cioso de suplementos parenterales de Fe) como factor
predisponente a determinadas infecciones bacteria-
nas y fangicas® 913,

Se sabe que el paciente trasplantado que fue poli-
transfundido en didlisis comparte con el paciente en
dialisis los riesgos de hepatopatia crénica y hemosi-
derosis 7" '* '5. Sin embargo, el posible efecto de la
sobrecarga crénica de Fe sobre la tasa de infecciones
bacterianas postrasplante renal no ha sido evaluado
en profundidad. Ciertamente, la tendencia actual a
una politica transfusional mas restrictiva, en especial
como preparacion para el trasplante renal ?, obvia en
parte el problema, pero, con frecuencia, anemizacio-
nes continuadas pueden obligar a transfundir repeti-
damente al paciente en dialisis.

En base a lo expuesto nos propusimos definir el
riesgo relativo de infecciones bacterianas y fangicas,
en especial procesos sépticos, en pacientes trasplan-
tados renales que hubieran recibido miiltiples trans-
fusiones sanguineas durante su permanencia en pro-
grama de didlisis.

Material y métodos

De un total de 210 trasplantes renales realizados
en nuestro centro entre 1982 y 1987 se selecciona-
ron aquellos pacientes que hubieran recibido un mi-
nimo de 30 unidades de sangre durante su perma-
nencia en didlisis, asi como aquellos que hubieran
recibido entre 20 y 30 unidades de sangre en un pe-
riodo de tiempo inferior a cinco aros antes del tras-
plante; fueron excluidos aquellos casos en los que la
politransfusion era atribuible a sangrado profuso y/o
persistente (digestivo, menstrual), o con ferritina séri-
ca inferior a 700 ng/ml (tres veces el limite superior
de [a normalidad en varones), cuando se dispuso de
este parametro de sobrecarga de hierro. Estos pacien-
tes constituyeron el grupo | (G.-1).

Sirvieron como controles (grupo Il, G.-Il) los pa-
cientes que recibieron menos de 10 transfusiones
sanguineas durante su permanencia en dilisis, que
no recibieron suplementos parenterales de Fe en for-
ma prolongada, y con valores de ferritina sérica den-
tro de limites normales (en ausencia de hepatopatia)
cuando se dispuso de este parametro.

Nuestro protocolo transfusional era de 10 transfu-
siones basales, mas otra semestral pretrasplante hasta
1986, y de cinco transfusiones basales mas otra
anual desde entonces; en ambos periodos un gran
nimero de pacientes fue trasplantado sin completar
el protocolo transfusional. Los criterios de transfusién
sanguinea por anemia siguieron indicaciones clasicas
en didlisis ', con ligeras variaciones entre los diferen-
tes centros beneficiarios de nuestro programa de tras-
plante.

Hasta enero de 1987 se utilizé inmunosupresion
convencional, con prednisona a dosis iniciales altas
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Tabla 1. Poblacién
Grupo | Grupo 11 Unidades
NOMEro . ... 23 51
Edad .. e 37 £13 36 £ 15 ARos
BEXO * L 12/11 39/12 Varones/mujeres
Permanenciaendidlisis & ......... ... .. ... .. 67 £ 37 25 £ 18 Meses
Seguimiento postransplante ... ... .o e s 21 + 18 27 + 24 Meses
Presencia de algin alelo de hemocromatosis (HLA A3,
B7, B14) .. e 17 23 %
Compatibilidad locus HLAA + B ......................... 1,6 £0,9 1,5+1,0 Identidades
Compatibilidad HLADR . ... .. i 0,9 £0,3 1,0 £ 0,3 Identidades
Inmunosupresién (convencional/ciclosporina A) ............. 78/22 78/22 %
Transfusiones pretrasplante & . ......ovviiviiieinineinn... 36 £9 62 Unidades
Lapso entre transfusiones * ... ... ... ... ... 2+1. 4+3 Meses
Ferritinasérica $¢ .......... . 1.920 £ 1.115 169 *+ 98 ng/ml
(n=13) - {n=29)

Sideremia @ ... 148 £ 91 89 £ 55 mcg/dl
(n=14) (n = 35)

Saturacion de transferrina & ... ... . o, 56 = 31 29 +£ 19 %
(n=14) (n = 35)

* p < 0,05.
& p < 0,001.

$ En el grupo il no se incluyen los pacientes con hepatitis crénica postransfusional.

e p <0,0t.
Resto no significativo.

(1 rﬁg/kg/dia) + azatioprina (Aza) a dosis de 2-

3 mg/kg/dia. Desde la fecha citada se utiliza ciclos--

porina A (CsA) a dosis convencionales (14 mg/kg/dia
inicial) + prednisona a dosis bajas (20 mg/dia ini-
cial). 'Los episcdios de rechazo se tratan con bolos
i.v. de 250 6 500 mg de metilprednisolona (MP) du-
rante tres a cuatro dias, anadiendo globulina antiti-
mocitica (GAT) y, en algin caso, plasmaféresis (PF)
segln evolucion.

En ambos grupos de pacientes se recogieron: edad,
sexo, seguimiento pre y postrasplante, grado de com-
patibilidad HLA, tipo de inmunosupresién, nimero y
frecuencia de transfusiones sanguineas y, cuando se
dispuso de ellos (tabla 1), marcadores bioguimicos de
depésitos de Fe (ferritina sérica, sideremia, satura-
cién de transferrina). En el G-Il no se consideraron
para andlisis de resultados los niveles de ferritina en
pacientes con hepatitis crénica postransfusional, da-
da la evidente interferencia existente '®. Se'recogie-
ron también aquellos factores que pudieran incidir en
una mayor tasa de complicaciones infecciosas des-
pués del trasplante: reflujo vesicoureteral, hepatitis
crénica, rechazos agudos, dosis totales de MP, GAT
y PF, rechazo crénico con mala funcién renal, infec-
cién por citomegalovirus (CMV) y complicaciones
quirargicas del trasplante (fistula urinaria, linfocele,
sangrado de lecho quirdrgico y dehiscencia de sutu-
ra, entre otras). Por Gltimo, y para cada episodio de
infeccion documentada bacteriolégicamente, se re-
cogieron aquellos factores que de forma inmediata
hubieran podido favorecer o precipitar la infeccion
(por ej., edema pulmonar para neumonia, sondaje
vesical para infeccién urinaria, infeccién activa por
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CMV o tratamiento antirrechazo para cualquier infec-
cion...). .

La incidencia de procesos infecciosos bacterianos
y fungicos se recogi6 en forma estratificada. Se valo-
raron:

a) Numero total de episodios de fiebre (mas de
38 °C durante al menos dos dias) de cualquier etiolo-
gia.

b) Episodios de fiebre en los que se establecié un
diagnéstico clinico, con o sin confirmacién bacterio-
I6gica de infeccion bacteriana-fingica.

c) Episodios de infeccion bacteriana o flngica
documentados bacteriol6gicamente, especialmente
aquellos que se asociaron con sindrome febril: foco
infeccioso, agente etiolégico, presencia de factor
precipitante inmediato, plazo postrasplante y evolu-
cion de la infeccion.

d) Episodios de sepsis o bacteriemia (fiebre + he-
mocultivos positivos).

El analisis estadistico se efectué mediante el test de
la tde Student para datos no pareados, y el test ChiZ.

Resultados

En la tabla | se recogen las caracteristicas bdasicas
de ambos grupos. Todas las diferencias significativas
eran atribuibles a los criterios de segregacion de los
grupos. Un solo paciente politransfundido hubo de
ser excluido del G-I por niveles no elevados de ferri-
tina. No se observé diferencia significativa en cuanto
a la incidencia de factores predisponentes a infeccién
bacteriana (tabla Il), y sélo tendencia (NS) a mayor
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Tabla II. Factores predisponentes a infeccién Tabla IIl. Episodios de fiebre postrasplante *
Grupo | Grupo Il Unidades Grupo 1 Grupo 1l
Hepatopatia crénica * .. ... 39(13)  25(6) % Nomerototal & ................ 38 (1,6) 72(1,4)
Reflujo vesicoureteral ** ... 13 10 % Rechazoagudo ................ 10 (0,5) 28 (0,5)
Rechazos agudos ......... 0,74 0,65 . N.%paciente Infeccién citomegalovirus ... .. .. 6 (0,3) 11 (0,2)
Bolos de esteroides ....... 1,57 1,25 N.%/paciente Otros $ ..o 30,1 10,1
Plasmaféresis ............ 4 2 % Infeccién bacteriana-fingica ** ... 19 (0,8) 32(0,6)
Globulina antitimocitica ... 8 14 % ——
Rechazo crénico *** ... ... 43 43 % * En casos con mas de una causa posible se atribuye el episodio a la que
Complicaciones quirdrgicas clinicamente se consideré mds activg.
Jo : & Entre paréntesis el nimero de episodios por paciente.

.del trasplapte """"" 0,48 0,45 N. /pauente & Hematoma no infectado (n = 1), fiebre por drogas (n = 1) y origen in-
Diabetes (siempre postras- cierto (n = 2).

plante) ................ 9 8 % ** Se incluyen seis episodios en cada grupo con importante evidencia clini-

* Entre paréntesis, porcentaje de pacientes Antiigeno Australia positivo
(siempre adquirido en dialisis).
** En un caso del grupo Il al injerto. En el resto de los casos reflujo a rifio-
nes nativos (documentado antes del trasplante).
*** Acompafado de insuficiencia renal, con creatinina plasmatica superior
a 3 mg/dl en algin momento a lo largo del periodo de seguimiento.
Diferencias no significativas.

incidencia de hepatitis crénica en el G-I, un factor de
reconocido impacto en la tasa de sepsis tardia pos-
trasplante renal 7.

El ndmero total de episodios febriles por paciente
(tabla 1fl) fue ligeramente superior en el G-I (NS), al
igual que la incidencia de cuadros febriles de origen
supuesta o demostradamente infeccioso.

El 78 % de los pacientes del G-1y el 63 % del G-Il
(NS) present6 alguna infeccion documentada bacte-
riolégicamente (tablas IV y V). La mayoria de los epi-
sodios febriles en general (94 % G-y 87 % G-ll), e
infecciosos en particular (90 % G-l y 81 % G-ll), se
produjeron dentro del primer ano postrasplante. La
incidencia de infeccion confirmada fue de 1,4
episodios/paciente en el G-I, y de 1,0 en el G-I,
siendo de 1,3 episodios/paciente en el primer afo en
el G-I, y de 0,9 en el G-I (NS). El espectro etiolégico
y los focos infecciosos no difirieron sensiblemente de
lo descrito en la literatura '""2°. El curso de las infec-
ciones fue hacia la resolucién en un plazo normal en
el 90 % de los casos en el G-l y en el 87 % en el G-
Il, térpido en el 5 % del G-l y 11 % del G-II, siendo
la infeccion letal en dos pacientes del G-I 'y uno del
G-ll. En el 56 % de las infecciones del G-y el 35 %
del G-Il (NS) no se recogi6 ningdn factor precipitante
inmediato de infeccion, siendo la incidencia de in-
fecciéon no precipitada por ningln factor aparente de
0,7 episodios por paciente en el G-1, y de 0,5 en el
G-Il (NS) a lo largo del periodo de seguimiento.

No se observé ninguna diferencia cuando se clasi-
ficaron las infecciones confirmadas bacteriolégica-
mente segln foco (tabla IV) o agente etiolégico (ta-
bla V). La incidencia, origen y agente etiolégico de
los episodios de sepsis-bacteriemia, asi como la inci-
dencia de sepsis espontdnea (40 % G-I vs 36 % G-
It), fue superponible en ambos grupos.

ca de infeccién, pero en los que no se obtuvo confirmacién bacteriol6gi-
ca.
Diferencias no significativas.

Tabla IV. Infecciones bacterianas o flangicas
documentadas
Grupo | Grupo |l

Foco infeccioso
A B C A B C

Orina* .............. 24 8 1 38 11 2
Catéteres-origen incierto 2 2 2 8 8 8
Pulmén .............. 2 2 1 4 4 2
Herida quirdrgica .. ... 3 1 1 3 1 0
Intestino ............. 1 0 0 1 0 0
Otros . .......oovin.. 1 0 0 1 2 0

Total .............. 33 13 5 56 26 12

* Todas las cifras expresan nimero total de episodios.

CLAVES: En cada Grupo la columna A expresa el nimero total de episodios
infecciosos documentados; la columna B, los episodios infeccio-
sos documentados que se acompadaron de sindrome febril, y la
columna C, aquellos de-los anteriores en los que se document6
bacteriemia.

Diferencias no significativas.

Tabla V. Agente etiol6gico en las infecciones

documentadas
Gfupo 1 Grupo 11

A B C A B C

Estafilococo dorado * .. 4 3 1 4 1 1
Otros grampositivos 5 1 0 5 2 0
Bacilos gramnegativos 20 8 3 36 16 7
Salmonellasp. ........ i 1 1 2 2 2
Listeria monocytogenes 0 0 0 2 2 2
Hongos (cand.-asperg.). 1 0 0 2 1 0
Mycobacterias ........ 0 0 0 1 1 t]
Otros mas de un germen 2 0 0 4 1 0
Total .............. 33 13 5 56 26 12

* Todas las cifras expresan nimero total de episodios.

CLAVES: En cada Grupo, la columna A expresa el nimero total de infeccio-
nes documentadas bacteriolégicamente; la columna B, las infec-
ciones de entre las anteriores que se acompafiaron de sindrome
febril, y ta columna C, los episodios infecciosos en los que se do-
cumenté bacteriemia.

Diferencias no significativas.
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Discusion

Los riesgos de la politransfusién en diélisis 8, la evi-
dencia incipiente de que las transfusiones pretrans-
plante podrian ser superfluas en la era de la CsA?, y
los prometedores resultados de la eritropoyetina re-
combinante?' son factores que, presumiblemente,
restringirdn al méximo las transfusiones sanguineas
en unidades de dialisis en el futuro. Sin embargo, en
la actualidad son frecuentes los pacientes en dialisis
que precisan transfundirse con frecuencia para man-
tener una calidad de vida aceptable. Este factor, jun-
to con el uso prolongado de suplementos parentera-
les de Fe, constituye la fuente bésica de sobrecarga
de Fe en el paciente en dialisis 2% 23,

El riesgo de infecciones bacterianas, particular-

mente sepsis, en el paciente con sobrecarga de Fe
parece bien definido?*, y el paciente en dialisis no
escapa a este riesgo '% '3, El mecanismo de sensibili-
zacion a las infecciones parece doble: capacidad de
determinados gérmenes para crecer mejor en medios
ricos en Fe?*, e interferencia de los depésitos altos
de Fe con la funcién fagocitaria'® """ 26, El trata-
miento con desferroxiamina (DFX) parece potenciar
el riesgo de sepsis, actuando como sideréforo para
los gérmenes >’ si bien algunos autores > niegan
que este efecto negativo de la DFX tenga trascenden-
cia real.

El riesgo relativo de procesos infecciosos en pa-
cientes trasplantados con sobrecarga de Fe adquirida
en didlisis no ha sido definido adecuadamente, a pe-
sar de la importancia basica de las infecciones como
causa de mortalidad y morbilidad en el trasplanta-
do . En nuestro estudio, el grupo problema y el de
controles resultaron comparables en cuanto a sus pa-
rametros bdsicos y a la incidencia de otros factores
potencialmente predisponentes a infeccion (tabla 11),
siendo notable la prevalencia de hepatopatias créni-
cas, adquiridas casi siempre en dialisis, especialmen-
te en el G-I, en clara relacién con el namero de
transfusiones. No pudimos utilizar los niveles de fe-
rritina sérica como método Unico de segregacién de
los grupos de estudio ya que disponiamos de este pa-
rametro en un namero limitado de casos (tabla I); por
ello hubimos de recurrir a la tasa de transfusiones
pretrasplante, usando criterios muy estrictos de segre-
gacion dada la menor capacidad de discriminacion
de este pardmetro; la excelente correlacién obtenida
con los niveles de ferritina (un solo paciente poli-
transfundido con ferritina normal) avala el caracter
discriminativo del método de seleccién. Por otra par-
te, si bien los niveles de ferritina sérica reflejan ade-
cuadamente los depésitos corporales de Fe*'*35, pa-
recen mas Gtiles como marcadores de déficit que de
sobrecarga de Fe >, ya que tienden a elevarse de for-
ma erratica en estados inflamatorios y en presencia
de hepatopatia '®, situaciones ambas frecuentes en
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dialisis y tras el trasplante; por ello, prescindimos de
los niveles de ferritina en los pacientes del G-Il con
hepatopatia crénica, tras constatar que algunos de
ellos, muy poco transfundidos, presentaban ferritine-
mias artefactualmente elevadas. Por dltimo, los nive-
les de ferritina se obtuvieron en casi la mitad de
nuestros pacientes en los meses siguientes al tras-
plante; si bien se considera a la ferritina como buen
marcador de dep6sitos de Fe después del trasplan-
te” '*, en nuestra opinién, este aspecto no ha sido
suficientemente contrastado.

No hemos podido demostrar una mayor incidencia

de episodios febriles, infecciones bacterianas supues-

tas o documentadas o episodios de sepsis en el grupo
de pacientes politransfundidos, si bien la tasa de in-
fecciones, en particular en ausencia de factores pre-
cipitantes, fue levemente superior en este grupo.
Tampoco estos pacientes mostraron predisposicién
especial a infecciones por gérmenes concretos o de
origen en determinados focos. Dos motivos podrian
explicar la ausencia de un efecto claro de la sobre-
carga de Fe en nuestros pacientes trasplantados:

— La predisposicién a procesos sépticos en diéli-
sis ha sido referida, en general, ‘en pacientes méas po-
litransfundidos y, por tanto, con sobrecarga de Fe
mayor que los de nuestro estudio ''"'3, Sin embargo,
consideramos que los mecanismos patogénicos de la
sobrecarga de Fe deben ser operativos desde el mo-
mento en que ésta existe, como ocurre en los pacien-
tes del G-1. A pesar de ello, consideramos que el ries-
go relativo de infeccién en pacientes trasplantados
con sobrecarga masiva de Fe (multitransfusién extre-
ma, presencia de hemosiderosis manifiesta) no puede
ser valorado a partir de este estudio.

—— El trasplante renal configura un estado clinico
(cirugia mayor, inmunosupresién) que en si mismo
predispone a infeccion, y la sobrecarga de Fe no afa-
diria un riesgo significativo a esta situacién. No cabe
asumir que la correccion del trastorno inmunitario de
la uremia anularia el efecto pernicioso de la sobre-
carga de Fe ya que éste no depende de la existencia
de insuficiencia renal #*, y la inmunosupresién far-
macoldgica contrarrestaria la mejoria en la funcion
inmune tras el trasplante. Tampoco cabe asumir que
a corto plazo se pueda producir un aclaramiento de
los depositos de Fe tras el trasplante, ya que la infor-
macioén disponible indica que esto no sucede 7 "4,

En conclusién, los pacientes portadores de un
injerto renal funcionante que fueron politransfundi-
dos en didlisis, y presentan por ello sobrecarga cor-
poral de Fe, no presentan un mayor riesgo de proce-
sos infecciosos bacterianos en general, y sépticos en
particular, que sus correspondientes controles sin so-
brecarga de Fe. Un eventual efecto en este sentido
inducido por sobrecarga masiva de Fe requiere ulte-
rior evaluacion.
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