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Correccion de la anemia en la nefropatia
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INTRODUCCION

En Espana (Fig. 1), 13.271 pacientes vivian con
un injerto renal funcionante a 31 de diciembre de
1997 y esta cifra afortunadamente no deja de cre-
cer, siendo asi el Gnico ejemplo de pais en el que
las listas de espera para trasplante renal disminu-
yen'. En algunos estudios el porcentaje de pacien-
tes con nefropatia crénica del injerto renal supera el
15% segln unos autores? y esta entre el 10 y el 30%
segln otros>. En nuestra experiencia, esta nefropatia
se presenta en el 13,3% de nuestros trasplantados y
esta condicion patoldgica lleva inexorablemente en
la mayoria de los casos a la pérdida del trasplante.
Asf en nuestro pais, debe de hacer entre 1.500 y
4.000 pacientes aproximadamente con nefropatia
cronica del trasplante. Para muchas unidades de ne-
frologia la causa mas frecuente de entrada a diélisis
cronica es el retorno a las técnicas depuradoras por
pérdida de un injerto renal previo. De esta manera
cada vez mas el nefrélogo espafiol se enfrenta con
el problema del enfermo portador de un trasplante
cuya funcién renal va declinando y al que debe
atender por una parte como a cualquier otro con
insuficiencia renal crénica (IRC) progresiva, pero
también de una forma especifica, ya que esta pato-
logia retine caracteristicas particulares.

Dentro de esta situacion de IRC progresiva de los
trasplantados se plantea el problema de la anemia con
unas caracteristicas peculiares. En efecto, si bien en la
mayoria de los pacientes con IRC se presenta una ane-
mia normocitica y normocrémica*, que se atribuye,
sobre todo, a produccién deficitaria de eritropoyetina
(Epo) por los rifiones enfermos, tanto en animales
como en el hombre®>7, en los pacientes trasplantados
con IRC progresiva se produce una situacion fisiopa-
tolégica similar, que, sin embargo guarda caracteristi-
cas propias. Asi, habiéndose demostrado por una
parte, niveles significativamente bajos de Epo sérica en
el rechazo crénico probado por biopsia, asociados a
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Fig. 1.—Situacion de la TSR en Espafa (enero 1998).

disminucién de la hemoglobina (Hb)8, por otra parte,
se ha podido comprobar que la anemia en general
estd ausente en pacientes trasplantados con funcién
renal estable con rifién funcionante con normalidad?,
aunque en este Gltimo tipo de pacientes hay varia-
ciones importantes de la produccién de Epo enddge-
na, cuya causa no esta clara'®. Ademas segin algu-
nos autores'' la anemia, que aparece en el 12% de
los trasplantados (en nuestra experiencia, el 13,3% en-
traban en la categoria de anémicos si se tomaba 33%
de hematocrito —Hto— como punto de corte), corre-
laciona con el grado de afectacion de la funcién renal
y la ferropenia. Sin embargo, si la anemia en la IRC
progresiva se presenta normalmente cuando el aclara-
miento de creatinina (CCr) es inferior a 25 ml/min'?,
existiendo una correlacion significativa entre el nivel
de Hb y el CCr, aunque hay grandes diferencias entre
individuos, y guarda clara relacién con la menor pro-
duccion de Epo por los rifiones enfermos, en la ne-
fropatia cronica del trasplante (o mas genéricamente
en la IRC del trasplante), los niveles de Epo no corre-
lacionan inversamente con la mayor gravedad de la
insuficiencia renal, ni con el Hto y también sorpresi-
vamente son inapropiadamente bajos en los trasplan-



tados anémicos sea la que sea su funcion renal, nor-
mal o alterada'®". Posiblemente este comportamien-
to anémalo del rindn trasplantado sea debido al dano
o a la destrucciéon de las células productoras de Epo
del intersticio peritubular o a una regulacién defec-
tuosa o incluso supresion de la liberacion de Epo'.
Otras explicaciones alternativas que a veces se esgri-
men por algunos autores son: 1) la toxicidad renal sub-
clinica producida por la CsA contemplada en ratones
con trasplante de médula 6sea cuando la demanda de
Epo estd aumentada en la anemia'#, pero nunca com-
probada en seres humanos o al supuesto efecto eri-
tropoyético estimulador directo de la CsA sobre la mé-
dula 6sea' y 2) la elevacion del nivel de Epo en
receptores de trasplante renal tratados con azatioprina
debido a un fenémeno compensatorio que se produ-
cirfa al suprimir la médula 6sea'®.

De esta manera esta anemia, que ha sido bien es-
tudiada en enfermos predialisis y en didlisis, no lo ha
sido tanto en el contexto del paciente trasplantado con
deterioro de la funcion del injerto renal, sobre todo,
en el sentido de los beneficios, nivel éptimo de Hto/Hb
a alcanzar, dosis requeridas y efectos adversos de la
eritropoyetina recombinante humana (Epo-rH)". Asi
que, seglin reconocian recientemente Vanrenterghem
y Vanwalleghem'®, la informacion en estos pacientes
es anecddtica y no existen estudios prospectivos y con-
trolados. De todas formas la eficacia de la Epo-rH para
corregir la anemia del rechazo crénico ha sido bien
documentada® 192! y apoya la idea de que la defi-
ciencia de Epo es un factor contributorio a este tipo
de anemia. En resumen, se puede decir que en la ne-
fropatia cronica del trasplante los factores mas impor-
tantes que contribuyen a la anemia son la deficiencia
de hierro, el empeoramiento de la funcién renal y la
baja respuesta anémala a la Epo™.

CONSECUENCIAS DE LA ANEMIA

De una forma o de otra, la anemia se asocia con
un importante ndmero de sintomas, que aparecen
cuando el Hto/Hb bajan de 30%/9,5 g/dl'?, como as-
tenia, disnea y disminucién de la tolerancia al ejerci-
cio??, asi como de otros que la correccion parcial de
esta anemia por la Epo-rH, pone de manifiesto, como
trastornos del suefio?, anorexia?, etc., y también de
alteraciones fisiopatolégicas, como una liberacion y uti-
lizacién disminuida de oxigeno a los tejidos?>26, vo-
lumen de eyeccion cardiaco aumentado, cardiomega-
lia, hipertrofia ventricular, angina, fallo cardiaco
congestivo?’30, perfusion capilar cutanea y pulmonar
disminuidas?', cogniciéon y agilidad mental disminui-
das??, ciclos menstruales alterados?3, disminucién de la
tumescencia nocturna del pene3*4, respuesta inmunolé-
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gica afectada3* 3¢ y probablemente un retraso en el cre-
cimiento de los pacientes pediatricos®. Todas estas
anomalias llevan, como bien se sabe hace afos, a un
descenso en la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS)*8 y a una reduccion de las posibilidades de re-
habilitacién de estos pacientes en IRC, ademas de re-
ducir la supervivencia segin ciertos autores3*4°, aun-
que otros, como nosotros mismos*' no han encontrado
que la anemia intervenga como un factor indepen-
diente en la supervivencia de estos pacientes. No obs-
tante, es bien conocido que casi las 3/4 partes de los
pacientes que entran a terapia sustitutiva renal presen-
tan hipertrofia ventricular izquierda, admitiéndose que
la causa mayor de la misma es la anemia crénica de
los pacientes en IRC y que este crecimiento es uno de
los factores predictores independientes de mortalidad
mas importantes*. Por otra parte, tampoco hay que ol-
vidar que la sobrecarga de hierro que las transfusiones
reiteradas pueden producir en algunos pacientes con
determinados haplotipos*, asi como la transmision de
infecciones viricas vehiculadas por la sangre.

Ademas de estas alteraciones, en el caso especi-
fico de los enfermos trasplantados, existe otra con-
secuencia: el peligro de hiperinmunizaciéon como
resultado del efecto sinérgico de las transfusiones
de sangre y el rechazo inmunolégico, especialmente
en los receptores de segundos y terceros trasplan-
tes? 44, situacion especialmente frecuente en el con-
texto de un trasplante que estd fallando*, aunque
Opelz en el Collaborative Transplant Study presen-
ta una supervivencia de los injertos significativa-
mente mejor cuando se han recibido por lo menos
tres transfusiones de sangre antes de recibir el tras-
plante?®.

BENEFICIOS DE LA TERAPIA CON EPO-rH

El mejor marcador del beneficio de introducir Epo-
rH para el tratamiento de la anemia de la IRC es la re-
duccion de la necesidad de hacer transfusiones de san-
gre de manera regular¥’. Algunos autores estimaban
que la necesidad de transfundir regularmente, en la era
pre-Epo-rH, tras hacer una terapia adecuada con una
dialisis correcta, suplementos de hierro parental, acido
félico, andrégenos, evitando las nefrectomias, minimi-
zando las pérdidas sanguineas y asumiendo un nivel
de Hb de 8 g/dl com correcto, era de un 10% del total
de los enfermos en didlisis*®. La reduccion de transfu-
siones de sangre parece también beneficiosa en los en-
fermos trasplantados con funcién renal declinante.

Existe una revision excelente de los beneficios de
la Epo-rH hecha por MacDougall recientemente°.

En la tabla I, se hace un resumen de los benefi-
cios de la correccién de la anemia tras la adminis-
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Tabla I. Beneficios de la terapia con Epo-rH

Pacientes en hemodiilisis Pacientes en predialisis

Subjetivas Subjetivas
- 1 del bienestar - 1 del bienestar
- T del apetito - 7 del apetito

- T de la actividad fisica - T de la actividad fisica

Objetivas Objetivas

- T de la capacidad maxima de trabajo
durante el ejercicio
- T de la CVRS

- T de la tolerancia al ejercicio

- | de la isquemia miocérdica y de la
masa ventricular izquierda inducida

or el ejercicio,

- fdel estado circulatorio hiperdindmico
({ frecuencia y contractilidad cardiaca)

- Tde la CVRS

- T de la funcién cognitiva

— 7T de la funcion sexual

tracion de Epo-rH, que estan tomados de MacDou-
gall* y de Koene'2.

NIVEL DE HTO/HB AL QUE INICIAR LA TERAPIA
CON EPO Y NIVEL OPTIMO DE HTO/HB A
ALCANZAR CON EL TRATAMIENTO

Seglin la norma 1 NFK-DOQI*?, el tratamiento de
la anemia de los pacientes con IRC debe de iniciarse
cuando el Hto es < 33% (Hb < 11 g/dl) en los nifios
y en las mujeres que no han llegado a la meno-
pausia y < 37% (Hb < 12 g/dl) en las mujeres post-
menopausicas y en los varones. De manera que la
evidencia es que el objetivo que debe de ser al-
canzado es un Hto/Hb de 33% (11 g/I) a 36% (norma
4 NFK-DOQ)I). Sin embargo, cuando la FDA tomé
la decision en junio de 1989 de aprobar el uso te-
rapéutico de la Epo-rH, el nivel de Hto que reco-
mend6 fue del 20 al 33%°°, aunque posteriormen-
te ha revisado este nivel hasta el 30-36%°'. La
explicacion podria estar en parte en el incremento
de los costes de la dialisis que se cifrarfa ya en un
6% (590 millones $) para el presupuesto del Medi-
care tras 5 anos de la utilizacion de la Epo a dosis
que corrigieran la anemia s6lo hasta el 30-33%°2.
Ademas la mayoria de los estudios de Europa, Aus-
tralia, EE.UU. y Canada confirman el coste-efectivi-
dad del tratamiento de la anemia con Epo siempre
que no se superen mas o menos estos niveles, que
vienen a ser lo que significa el coste de la admi-
nistracion de transfusiones y andrégenos®3-7. Aln a
pesar de ello, en el United States Renal Data Sys-
tem 1996 Annual Data Report®®, la media de Hto
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de los pacientes en IRT tratados con Epo en EE.UU.
era de 30,2% con un 43% de los enfermos con Htos
inferiores a 30. Y Eschbach admite que en la prac-
tica clinica rutinaria la cifra mas manejada es de 28
a 33%?3'. Para explicar este nivel de Hto supuesta-
mente 6ptimo, que segln el mismo autor no es tal,
en otro articulo, reconoce otras causas ademas de
la econémica®®. No obstante, y de manera general,
Eschbach defiende como 6ptimo para alcanzar un
Hto de 35 a 403'. Mas recientemente se dice que
en la practica diaria el objetivo es alcanzar un nivel
de Hb de 10-12 gr/dI®% ¢!, Aunque a su vez este nivel
supuestamente 6ptimo también ha sido rebatido, ar-
gumentandose que un objetivo mas ambicioso con
un mayor Hto llevara a mayores beneficios para el
paciente en relacién a su actividad fisica, calidad de
vida y posible morbi y mortalidad cardiaca. Es pro-
bablemente en relacién a la CVRS donde esta mas
estudiado qué salud percibida se consigue segtin el
nivel de Hto alcanzado, pero los estudios se han lle-
vado a cabo en pacientes en dialisis, donde la CVRS
no mejora si el Hto pasa de 25%/8 g/dl a 28-30%/9-
10 g/dI2%3 y si, cuando pasa de 30 a > 36%/> 12
g/dI®*%7 o en enfermos en predialisis cuando se llega
a Htos de 26 a 39% frente a 27-29%°%73. Sin em-
bargo, Gnicamente existe un estudio en el que se
observa que la salud percibida, medida por los cues-
tionarios Sickness Impact Profile y Transplant Dise-
ase Questionnaire, de los pacientes trasplantados re-
nales con injerto que estd deteriorandose mejora
significativamente tras 8 semanas de tratamiento con
Epo-rH al pasar la Hb media de 78,9 + 10,4 g/dl a
102,6 = 18,4'7. La controversia de cual es el nivel
adecuado de Hto/Hb a conseguir con la terapia con
Epo-rH pretendié ser zanjada con tres ensayos cli-
nicos multicéntricos, prospectivos, controlados y
randomizados®®®!, que trataban de comparar dos
poblaciones de pacientes tratados con Epo-rH, lle-
vados a dos niveles diferentes de Hb: 14,5-16 g/dl
en hombres y 12,5-14 en mujeres vs 10-11 g/dl en
el estudio escandinavo y 13-14 g/dl vs9-10,5 en el
estudio canadiense. Sin embargo, el primero de
ellos, el estudio U.S. Amgen que acaba de publi-
carse’®, fue interrumpido, porque en el grupo de
mayor Hto (42 + 3%) la mortalidad fue del 35%
frente al 29% del grupo control con Hto standard
(30 = 3), diferencia que, por otra parte, no fue sig-
nificativa. Existe ademas otro articulo publicado”
que relaciona el tratamiento con Epo-rH y el au-
mento de complicaciones cardiovasculares. De una
manera o de otra, en espera de los resultados de
estos dos dltimos estudios escandinavo y canadien-
se, se reconoce por la mayoria de los autores que
no existen suficientes estudios para decidir qué Hto
es el adecuado para alcanzar con la terapia de Epo-



rH. Y ello es alin mas cierto para los enfermos tras-
plantados que se encuentran con funcién renal pro-
gresivamente declinante en lo que se refiere al nivel
de anemia por debajo del cual la terapéutica deba
ser iniciada o deba ser detenida una vez iniciada.

SITUACION ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA
ANEMIA DE LOS ENFERMOS TRASPLANTADOS
CON EPO-RH

De manera que es bien conocido que practica-
mente cualquier paciente con anemia de la IRT se
puede beneficiar del tratamiento con Epo-rH, en el
sentido de eliminar las transfusiones de sangre, me-
jorar su CVRS, la capacidad de ejercicio y todas las
funciones fisiolégicas alteradas que citamos mas arri-
ba, su bienestar, la rehabilitacién y probablemente
su supervivencia®', aunque en la préactica el por-
centaje de enfermos en hemodialisis tratados oscila-
ba en 1991 del 26% en ltalia al 88% en EE.UU.??,
pasando por el 36% de Espafia. Estos porcentajes,
aunque han crecido en todo el mundo desde en-
tonces, en especial en la situacién de predialisis
(segiin Eschbach —31—, habfa 300.000 pacientes
en didlisis y 30.000 en predialisis tratados en todo
el mundo en 1995, esto es, 10 afios después de que
el mismo hubiera tratado al primer ser humano con
Epo-rH en Seattle, lo que segln su opinién deja al
menos a otros tantos pacientes todavia sin tratar),
demuestran que no estan claras las indicaciones de
la terapia con Epo-rH en el caso de la predialisis v,
sobre todo, en el de la nefropatia cronica progresi-
va del trasplantado?’. En efecto, en el caso de los
trasplantados renales que padecen anemia y recha-
zo crénico, se conoce menos acerca de la relacion
riesgo-beneficio del tratamiento de la anemia con
Epo-rH?, estando la mayoria de ellos sin tratar pro-
bablemente como reconoce Eschbach por el desco-
nocimiento del médico acerca de las consecuencias
inmediatas y lejanas de la anemia sobre la morbili-
dad y por el gasto que supone3'. Sin embargo, hay
estudios que demuestran que llevar el Hto a 33%
con esta terapéutica conlleva minimos riesgos?, aun-
que siempre se ha de tener cuidado con los efectos
adversos.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO DE LA
ANEMIA CON EPO-RH EN PACIENTES
TRASPLANTADOS CON FUNCION RENAL
DECLINANTE

En general, se admite que los efectos adversos al
administrar Epo-rH son poco frecuentes'”.

EPO EN EL RECHAZO CRONICO

1) Exacerbacion de la hipertension arterial?, que
es el efecto adverso mas frecuente en todos los pa-
cientes (30-40% de los tratados), incluidos los que
tienen un rechazo crénico??. Otros autores mas que
exacerbacion de las tensiones arteriales sist6lica o
diastélica, lo que encuentran es una mayor necesi-
dad de farmacos antihipertensivos tras haber inicia-
do el tratamiento con Epo-rH2*7677 por ejemplo en
18 de sus 40 enfermos estudiados'’. Esta hiperten-
sion se atribuye por una parte al aumento de las re-
sistencias periféricas al aliviar la vasodilatacion hi-
poxica de la anemia y por otra parte, al aumento de
la viscosidad sanguinea’. La hipertension, por otra
parte, esta casi siempre presente en la nefropatia cro-
nica del trasplante” y, al menos en los pacientes en
dialisis puede ser evitada si se inicia el tratamiento
con dosis bajas de Epo-rH y se consigue que no
haya bruscos aumentos de Hb?*48:8 cifrados en
menos de 0,4 g/dl/semana?2.

2) Desde los primeros estudios, Eschbach encon-
tré una incidencia de convulsiones del 5,4% en sus
pacientes®'. El cuadro clinico semeja el de una en-
cefalopatia hipertensiva, aunque clasicamente no
suele haber edema de papila?? y asi parece que
puede ser evitado con un buen control de la hiper-
tension arterial antes de la administracion de la Epo
y posteriormente con un buen seguimiento?*.

3) Otro efecto indeseable al corregir la anemia es
el cierre de los accesos vasculares de politetrafluoro-
etileno, pero no las fistulas arterio-venosas?3 24 80.82,83,

4) De mayor trascendencia, aunque también mas
controvertido es si la terapia con Epo-rH acelera la
pérdida de funcion renal del injerto como ha sido
visto por algln autor experimentalmente en anima-
les8*8> o0 mas recientemente en el hombre (mas del
40% de los enfermos llegaban a dialisis en los seis
primeros meses de empezar con el tratamiento de
Epo y eran aquellos que tenian peor funcién al ini-
cio de la terapia)'”, aunque la mayoria de los auto-
res no han comprobado este deterioro?! 60618687 j
bien es cierto que estas observaciones se han hecho,
sobre todo, en pacientes en predialisis y no en en-
fermos trasplantados con rechazo crénico* 88,

Como resumen hay una cierta experiencia en el
tratamiento de la anemia grave de la IRC progresi-
va de los trasplantados renales con poco riesgo de
acelerar el fallo del injerto y de provocar efectos ad-
versos de importancia*® 086,

RESISTENCIA A LA EPO
Ademas un pequeiio grupo de pacientes en diali-

sis, alrededor del 5% del total de tratados, pueden
presentar resistencia a la Epo-rH al no conseguirse
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en ellos elevar la Hb?2. No obstante, antes de con-
siderar a un paciente no respondedor a la Epo-rH,
habra que comprobar el estado de deficiencia férri-
ca que presenta, ya que el factor mas importante en
la optimizacion de la terapia con Epo-rH es el apor-
te de hierro*® y hasta un 50% de los pacientes esta
en situacion de deficiencia®. Ademas del hiperpara-
tiroidismo (o probablemente la fibrosis de la médu-
la 6sea que produce a largo plazo)?’, la intoxicacion
aluminica®, las dialisis insuficientes®!, las pérdidas
imperceptibles de sangre y la hemélisis, las hemo-
globinopatias®?°3, la carencia de vitaminas B6, B12
o de acido f6lico® %, y otras causas raras de resis-
tencia a la correccién de la anemia por la Epo, re-
visadas por Driieke?, existiendo sélo un caso des-
crito en la literatura de resistencia a la Epo-rH por
causa de anticuerpos contra esta hormona?’, el re-
chazo croénico (o la presencia de un injerto ya no
funcionante en un paciente que ha vuelto a dialisis)
puede representar un proceso cronico inflamatorio,
de manera que la Epo puede ser ineficaz en ese con-
texto** 9899 Y no hay que olvidar que la causa mas
frecuente de resistencia a la Epo-rH, una vez des-
cartada la deficiencia de hierro, es la infeccién o la
inflamacion, presumiblemente debida a la accién in-
hibitoria sobre la hormona de las citoquinas infla-
matorias, TNF-o e IL-1, y quiza otras, al actuar sobre
las células T y del estroma de la médula 6sea libe-
rando interferén yy B que inhiben la transformacion
de CFU-E (erythroid colony-forming unit) en eritro-
blastos3!->8 100,

No obstante, a pesar de ello, hay varios peque-
fios estudios que sugieren que los pacientes con fun-
cion renal declinante del injerto responden a la Epo-
rH a pesar del rechazo crénico y a inmunosupresion
continuada y parece que las dosis y los beneficios

clinicos son los mismos que en los dializa-
dosl7,37,85,101

DOSIS DE UTILIZACION DE EPO-RH

En cuanto a la dosis de Epo-rH a utilizar en la co-
rreccion de la anemia de la nefropatia crénica del
trasplantado, hay que comentar que algunos autores
postulan que son necesarias dosis de Epo mayores
en esta situacion que la que se precisa en los enfer-
mos en predialisis o ya en dialisis por las razones
que esgrimiamos al principio'3-'®. Sin embargo, en
estudios recientes'”/%0-61.86 “se postula que la Epo-rH
es tan efectiva en el paciente en predialisis como en
el trasplantado con un injerto que esta fallando, de
manera que las dosis recomendadas al inicio serian
como las que se utilizan en pacientes en dialisis. Asi
se debe de comenzar, siempre que no exista de-
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plecciéon de hierro (si la hubiera, por ejemplo, me-
dida por una ferritina < 100 pg/l y un indice de sa-
turacion de la transferrina < 20%, se administraria
previamente hierro'?, con 50 U/kg de peso tres veces
a la semana, lo que permite corregirla en mas del
90% de los pacientes en las primeras 8 a 12 sema-
nas de tratamiento sin efectos adversos significativos,
incluida la hipertension®. Cuando se utiliza la via
subcutanea en un porcentaje significativo de pacien-
tes se puede reducir la dosis de mantenimiento de
Epo'92103 y se puede mantener a la mayoria de los
enfermos con una o dos dosis de mantenimiento a
la semana, por ejemplo, de 129,8 + 81,9 U/kg/se-
mana a las 24 semanas de inicio de la terapia, en
lugar de las 150 Ulkg/semana iniciales'’. Por otra
parte, existe una observaciéon de una relacién inver-
sa entre el filtrado glomerular y las dosis necesarias
de Epo'” en los pacientes trasplantados. Lo que tam-
bién han observado algunos autores es que los re-
querimientos de Epo-rH en los pacientes que estan
en diélisis después de haberles fallado el trasplante
son significativamente mayores que los que perma-
neciendo en diélisis nunca se habian trasplantado?®.

También parece claro que la via de administra-
cién en los pacientes trasplantados debe de ser la
subcutanea por la comodidad y las ventajas que pre-
senta. Segin sefiala C. G. Winearls en 1991, 11 de
15 articulos comparando ambas vias de administra-
cion, i.v. y s.c., concluian con la mayor superiori-
dad de la altima*.

ESTUDIO PRELIMINAR PARA ABORDAR

Nosotros hemos Ilevado a cabo un estudio preli-
minar en el que hemos estudiado un grupo de 241
pacientes trasplantados, que incluia a todos los de
Asturias con injerto funcionante entre abril y junio
de 1996. De entre ellos, hemos seleccionado a aque-
llos que cumplian los siguientes criterios de inclu-
sion:

e Creatinina sérica (Crs) 2 2,8 mg/d| (=250 pmol/l).

e Hto < 33% (Hb < 11 g/dl) en nifios y mujeres
no menopausicas y < 37 en varones adultos y mu-
jeres postmenopausicas.

e Ferritina > 100 ng/ml.

e No tener pérdidas activas de sangre u otras cau-
sas reversibles de anemia.

e Control adecuado de la tension arterial (diasto-
licas < 95 y sistélicas < 150 mmHg).

Criterios que se justifican por las normas NFK-
DOQI en el caso de las cuatro Gltimas o en las re-
comendaciones de Muirhead y cols.??, y para el pri-
mero de ellos por la literatura® y por la propia
experiencia de este estudio. En efecto, al tomar como



punto de corte la Crs de 2,8 mg/dl, encontramos que
aparecian practicamente todos los pacientes con ane-
mia segun los criterios NFK-DOQI, atribuible a ca-
rencia de Epo y que la funcién renal declinaba pro-
gresiva e inexorablemente en todos los casos. Otros
cortes utilizando niveles ligeramente mas bajos de
Crs (por ejemplo, 2,7 mg/dl) hacian ver que no siem-
pre seguian un curso progresivo hacia la IRT (apro-
ximadamente un 50% UGnicamente).

Asi cumpliendo los criterios citados, encontramos
59 pacientes, un 24,4% de la muestra total. Si Gni-
camente se estudia la muestra desde el punto de
vista de la anemia, 32 pacientes (13,3%) entraban
en la categoria de anémicos si se toma 33% de Hto
como punto de corte, que es el nivel mas frecuen-
temente utilizado en la practica para iniciar el tra-
tamiento con Epo.

Comparando los 59 pacientes que cumplian los
criterios de nefropatia crénica del trasplante y ane-
mia con el resto de la muestra (182 pacientes), res-
pecto a las variables clinicas y sociodemogréaficas es-
tudiadas se encontraron las diferencias que se
presentan en la tabla Il. Al evaluar el estado fun-
cional (mediante la Escala de Karnofsky), y la Cali-
dad de Vida Relacionada con la Salud o CVRS (me-
diante el Cuestionario de Salud SF-36 y el Perfil de
consecuencias de la enfermedad) se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en la pun-
tuacion de la Escala de Karnofsky, que fue inferior
en los pacientes anémicos (80,85 = 10,2) frente a
los no anémicos (84,12 + 10,3), con una p = 0,035;
la dimension Salud General del SF-36, que fue
menor para los pacientes de menor hematocrito
(59,5 + 23,9) que para los de hematocrito superior
(66, 19 £ 20,5) con p = 0,05; la dimension Vitali-
dad del SF-36, que fue también menor para los ané-
micos (68,05 + 22,3) que para los no anémicos
(74,23 = 18,1) con p = 0,05; y por dltimo en la ca-
tegoria Suefio y Descanso del PCE para la cual la
puntuacién de los anémicos fue mayor (12,84 + 13,9

Tabla Il. Diferencias significativas entre los dos sub-
grupos de la muestra

Grupo A Grupo B

(anémicos)  (no anémicos) Signif. (p)
Proteinas totales 6,8 + 0,6 7,15 £ 0,5 0,001
Albdmina 4,27 + 0,4 4,48 + 0,4 0,002
Creatinina 3,01 =25 1,72 £ 0,9 0,000
Hematocrito 32,08 + 3,3 43,49 = 4,7 0,000
N.2 Ingresos hosp. 0 (53,4%) 0 (77,6%)

1 (25,9%) 1 (28%) 0,000

>2(20,7%) =2 (4,4%)

N.¢ dias hosp. 7,8+129 2,88 +69 0,007

EPO EN EL RECHAZO CRONICO

vs 6,38 £ 9,8; p = 0,001), expresando mayor im-
pacto de la enfermedad y por tanto peor CVRS. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significati-
vas en el resto de las variables estudiadas.

En resumen parece que existe suficiente eviden-
cia para utilizar la Epo-rH en el tratamiento de la
anemia de la insuficiencia renal crénica progresiva
del paciente trasplantado renal. Respecto al nivel de
hematocrito, existe una importante controversia
tanto en enfermos preterminales como en pacientes
en dialisis, acerca de cual es el adecuado para ini-
ciar el tratamiento con Epo-rH, y posteriormente qué
hematocrito se debe alcanzar. Y ademas en la ane-
mia de la nefropatia crénica del trasplante, existen
todavia menos datos concluyentes sobre este tema,
precisandose de estudios prospectivos en este grupo
de pacientes con particulares caracteristicas. En
principio para este particular grupo de pacientes tras-
plantados, las dosis a utilizar serian similares a las
utilizadas en otros enfermos en IRC que ain no han
iniciado la terapia sustitutiva renal, y la via de elec-
cion seria la subcutanea. Para evitar los efectos ad-
versos en la nefropatia crénica del trasplante se de-
beria hacer una monitorizacién especialmente
frecuente de la funcién renal y de la tensiéon arte-
rial.
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