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INTRODUCCION

La introduccién en clinica de la eritropoyetina hu-
mana recombinante (rHUEPO) ha representado uno
de los avances mas notorios en el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia renal crénica en los ulti-
mos 10 afios'. La posibilidad de administrar esta hor-
mona obtenida por técnicas de ingenieria genética al
paciente renal, que presenta un déficit en su sinte-
sis, ha supuesto un cambio trascendental en muchos
aspectos clinicos de los pacientes en dialisis. La nor-
malizacién en las cifras de hematocrito y hemoglo-
bina conseguida mediante la administracion de rHuE-
PO y la practica desapariciéon de las necesidades
transfusionales en los pacientes en dialisis ha modi-
ficado de manera considerable las condiciones mé-
dicas de esta poblacién' 2. La casi normalizacion del
hematocrito ha supuesto una mejoria muy significa-
tiva en la calidad de vida de los pacientes en diali-
sis, una disminucion en la morbi-mortalidad cardio-
vascular y ha permitido al paciente urémico realizar
una serie de actividades fisicas que en la era pre-eri-
tropoyetina eran impensables3. La drastica disminu-
cion en los requerimientos transfusionales de los pa-
cientes en dialisis ha reducido de forma significativa
las complicaciones asociadas a las mismas, espe-
cialmente la alosensibilizacién de los pacientes pre-
trasplante, las infecciones viricas asociadas a las
transfusiones (especialmente virus de la hepatitis C)
y la hemosiderosis*. A pesar de los beneficios obte-
nidos con el tratamiento con rHuEPO, las transfu-
siones sanguineas siguen siendo frecuentes en el
post-trasplante renal inmediato, cifrandose este por-
centaje entre el 10-20% de los pacientes trasplanta-
dos renales®. Este porcentaje se repartiria a partes
iguales, entre transfusiones sanguineas recibidas du-
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rante la cirugia del trasplante y en el postoperatorio
inmediato (primeras dos semanas).

Las causas que obligan a transfundir a los pacien-
tes en el post-trasplante renal inmediato son muiltiples
y variadas®. En primer lugar, la situacién hematol6gi-
ca previa al trasplante es un factor decisivo en el por-
centaje de pacientes que requeriran transfusiones san-
guineas en el post-trasplante inmediato. En segundo
lugar, la recuperacion en la sintesis de eritropoyetina
por parte del injerto renal no es inmediata, y aunque
se detecta un pico de sintesis a las 48 horas post-tras-
plante este es de poca intensidad y duracién, y es-
casa relevancia clinica®. El injerto renal inicia una
produccién continua e intensa de eritropoyetina a la
semana del trasplante, siendo la eritropoyesis efecti-
va a partir del décimo dia post-trasplante. Esta recu-
peracién en la sintesis de eritropoyetina tiene lugar
en las mejores condiciones de funcionamiento del in-
jerto renal, ya que en caso de necrosis tubular aguda
y/o rechazo agudo se observa un retraso y una dis-
minucién significativa en la sintesis de eritropoyeti-
na’. También la edad del donante influye en la sin-
tesis de eritropoyetina, asi los injertos procedentes de
donantes jovenes tienen una produccién de eritropo-
yetina significativamente superior que los injertos pro-
cedentes de donantes de edad avanzada®. La cirugia
del trasplante por si misma puede ocasionar unas pér-
didas hematicas de suficiente cuantia que obliguen a
transfusiones sanguineas. La administracion de far-
macos inmunosupresores en el post-trasplante renal
con efectos mielotoxicos (azatioprina, mofetil micofe-
nolato), puede dificultar la recuperaciéon del hemato-
crito y en algunos casos precipitar la necesidad trans-
fusional®. La resistencia a la eritropoyetina en el
post-trasplante renal es un hecho bien conocido, se-
cundario principalmente a una situacion de ferrope-
nia y/o a la existencia de un bloqueo medular de hie-
rro por patologia inflamatoria existente. Finalmente,
la supresion brusca en la administraciéon de rHUEPO
podria contribuir a la anemizacién del paciente uré-
mico en el post-trasplante renal inmediato, favore-
ciendo la necesidad de transfusién sanguinea.



A pesar de este planteamiento tedrico evidente, a
la disponibilidad y experiencia con la utilizacion de
la rHUEPO vy al elevado porcentaje de pacientes que
requieren transfusiones sanguineas en el post-tras-
plante inmediato, existe Gnicamente un trabajo en la
literatura que analice la utilidad de la rHUEPO en el
post-trasplante renal inmediato'®. Van Loo y cols., en
un estudio prospectivo y randomizado analizaron los
efectos del tratamiento con rHUEPO en el post-tras-
plante inmediato, observando una recuperacién de
la hemoglobina y hematocrito superiores en el grupo
de pacientes tratados con rHUEPO respecto al grupo
control, a pesar de que las pérdidas sanguineas in-
traoperatorias y las complicaciones en el post-tras-
plante renal fueron superiores en el grupo con rHuE-
PO. También observaron que los requerimientos
transfusionales fueron significativamente inferiores en
los pacientes en tratamiento con rHUEPO respecto al
grupo control sin rHUEPO. Las dosis de rHUEPO re-
querida en el post-trasplante renal inmediato fueron
aproximadamente el doble que las dosis recibidas
previamente al trasplante, traduciendo un estado de
relativa resistencia a la eritropoyetina'.

Con este mismo planteamiento teérico y ante la
falta de informacion en la literatura, nos propusimos
como objetivo del presente trabajo analizar de forma
retrospectiva la experiencia de la Unidad de Tras-
plante Renal del Hospital Clinic de Barcelona, en la
utilizacion de rHUEPO en el post-trasplante renal in-
mediato.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Durante un perfodo de 2,6 anos comprendido entre
enero-96 y septiembre-98 se realizaron en nuestra
unidad 254 trasplantes renales con injerto proceden-
te de cadaver, definiéndose una politica liberal en la
utilizacion de rHUEPO. De estos 254 pacientes, 50
(20%) recibieron tratamiento con rHUEPO en el post-
trasplante renal inmediato (1.¢" mes), constituyendo la
base del presente trabajo. Las condiciones para la uti-
lizacion de rHUEPO en estos pacientes fueron las si-
guientes: i) post-trasplante renal inmediato (1. mes);
i) hematocrito < 22% o hemoglobina < 7 g/L; iii) pa-
cientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica; y
iv) pacientes asintomaticos. Nuestro objetivo en la uti-
lizacion de rHUEPO fue evitar las transfusiones san-
guineas. La pauta de administraciéon de rHUEPO fue
2.000 Ul/subcutaneas diarias junto con hierro por via
endovenosa (65 mg) cada 3 dias. El tratamiento con
rHUEPO se mantenia hasta que el paciente presenta-
ba hematocritos superiores al 28%. El tratamiento in-
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Tabla I. Etiologia anemia post-tr inmediato

Anemia - IRCT - Pre-TR

Cirugia mayor - Trasplante renal (hemorragia).
Resistencia EPO post-trasplante renal.

Sintesis EPO y factores nefrologicos.

Farmacos mielotéxicos (azatioprina, MMF, IECAs)
Déficit Fe (ferropenia relativa).

Tabla Il. Porcentaje de pacientes con requerimientos
transfusionales en cada periodo de estudio

Periodo del estudio Periodo del control

(1/96-1X/98) (1/95-X11/95)
Trasplantes 254 84
Pacientes tratados con rHUEPO 50 (20%) -
Dosis media rHUEPO 10,4 £ 4,2 -
Dias de duracién rHUEPO 14,1 £ 3,2 -
% Pacientes con transfusion 6% 12%

munosupresor y la administracion previa de rHUEPO
no condicionaron la instauracién de eritropoyetina en
el post-trasplante renal inmediato.

Como grupo control se han incluido 84 pacientes
trasplantados renales del periodo previo a la intro-
duccién de la eritropoyetina en la unidad, periodo
comprendido entre enero-95 y diciembre-95. Ningu-
no de estos 84 pacientes recibieron tratamiento con
rHUEPO y la pauta inmunosupresora fue similar al
grupo de estudio. No hubo diferencias significativas
entre el grupo de estudio y el grupo control respec-
to a caracteristicas demograficas del donante y re-
ceptor, y al periodo de estancia en dialisis. Si se ob-
jetivaron diferencias significativas entre ambos grupos,
respecto a la cifra de hematocrito previa al trasplan-
te, significativamente inferior en el grupo de estudio
respecto al grupo control (26% vs 29%, p < 0,05), en
el porcentaje de pacientes tratados que desarrollaron
una necrosis tubular aguda en el post-trasplante renal
inmediato, siendo superior en el grupo de estudio res-
pecto al grupo control (38% vs 27%, p < 0,05).

Métodos

Se analizaron retrospectivamente los datos de estos
dos grupos de pacientes, utilizando como fuente de
informacion las historias clinicas de los pacientes con-
trastandose con la informacién suministrada por el
Departamento de Farmacia del hospital (Dra. D. Soy)
con las pautas de tratamiento de cada paciente, donde
constaba la dosis y duracién del tratamiento con
rHUEPO, vy la informacién del Banco de Sangre (Dra.

31



J. M. CAMPISTOL y cols.

D. Tasias) con los datos sobre transfusiones sangui-
neas en los pacientes incluidos en el estudio, tanto
para el grupo de estudio como para el grupo control.

El objetivo principal del presente estudio fue ana-
lizar las diferencias en la necesidad transfusional
entre ambos grupos, siendo el objetivo secundario
la recuperaciéon del hematocrito.

Los resultados se expresan como media + desvia-
cion estandar. Para el andlisis estadistico se ha utiliza-
do un test de chi-cuadrado para comparar las diferen-
cias entre los dos grupos de estudio. Se ha considerado
estadisticamente significativo una p < 0,05.

RESULTADOS

Treinta y cuatro de los 50 pacientes (70%) del
grupo de estudio no precisaron transfusiones sangui-
neas en el post-trasplante inmediato a pesar de tener
un hematocrito < 22% o una hemoglobina < 7 g/L.
El 30% restante requirié transfusién sanguinea por no
presentar una rapida recuperaciéon del hematocrito
y/o presentar clinica anémica. Las necesidades me-
dias transfusionales en estos 16 pacientes fueron de
4 concentrados de hematies. Posteriormente a esta
transfusion sanguinea se mantuvo el tratamiento con
rHUEPO observandose un incremento progresivo en
las cifras de hematocrito y hemoglobina. La duracién
media del tratamiento con rHUEPO fue de 14,1 « 3,2
dfas, con un niimero medio de dosis por paciente de
10,4 = 4,2 dosis (rtHUEPO 2.000 Ul). No se observd
ningln efecto secundario relacionado con el trata-
miento con rHUEPO, siendo la tolerancia en todos
los pacientes excelente.

Respecto al grupo control, 10 de los 84 pacien-
tes (12%) requirieron transfusiones sanguineas en el
post-trasplante renal inmediato, a pesar de no re-
presentar un grupo de especial riesgo de transfusion.
El nmero medio de concentrados de hematies en
estos pacientes fue de dos.

Si comparamos las necesidades transfusionales entre
ambos grupos de estudio se observan diferencias sig-
nificativas, tanto respecto al porcentaje de pacientes
que requirieron transfusién sanguinea (p < 0,05) como
respecto al nimero de concentrados de hematies por
paciente (p < 0,05). A pesar de ello, si comparamos
las necesidades transfusionales en el total de pacien-
tes de ambos periodos (16/254 en el grupo de estudio
y 10/84 en el grupo control), estas diferencias fueron
significativamente inferiores en el grupo con rHUEPO
respecto al grupo control (6% vs 12%, p < 0,05).

No se observaron diferencias significativas en la re-
cuperaciéon del hematocrito entre ambos grupos de
pacientes. Al mes del trasplante el hematocrito medio
en ambos grupos era superior al 30% (Fig. 3).
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Fig. 1.—Sintesis de eritropoyetina en el post-TR. Diferencias en
base a la edad del donante.
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Fig. 2.—Sintesis de eritropoyetina en el post-Tr. Diferencias en
base a la recuperacién de la funcion renal.
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Fig. 3.—Evolucion del Hto. en los pacientes tratados con rHuE-
PO en el post-TR inmediato.



DISCUSION

El presente estudio demuestra que la utilizacion
de rHUEPO en el post-trasplante renal inmediato re-
sult6 atil, eficaz y segura. Aunque los datos del es-
tudio son retrospectivos y los dos grupos analiza-
dos no son comparativos, consideramos que los
resultados obtenidos tienen un valor y una repre-
sentatividad aceptable. Mediante la administracion
precoz de rHUEPO en el post-trasplante renal in-
mediato se consigue evitar las transfusiones sangui-
neas en un 70% de los pacientes en situacion bio-
l[6gica de transfusion. Unicamente en el 30%
restante fue necesaria la transfusiéon de sangre por
no conseguir remontar el hematocrito de forma ra-
pida y presentar el paciente manifestaciones clini-
cas de anemia. Si comparamos ambos periodos de
estudio, se observa una disminucién significativa
(6% vs 12%, p < 0,05) en los requerimientos trans-
fusionales con la utilizacién de rHUEPO. Valorando
la simplicidad y bondad del tratamiento con rHuE-
PO en estos pacientes en el post-trasplante renal in-
mediato, con la idea de evitar las transfusiones de
sangre y facilitar la recuperacion del hematocrito.
La supresion en la administracion de rHUEPO du-
rante el post-trasplante inmediato puede resultar
perjudicial para los pacientes renales, favoreciendo
el desarrollo de anemia y en algunos casos obli-
gando a transfusiones sanguineas.
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