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B Ambito
Q Centros que realizan trasplantes en Austria.

H Tipo de disefio y seguimiento
Estudio de cohortes retrospectivo en un periodo de

seguimiento entre 3 meses y 12 afios.

M Pacientes

A partir de datos del registro de pacientes en diali-
sis y trasplante de Austria y del Eurotransplant se
incluyd a 1.794 pacientes con un primer trasplante
efectuado entre 1992 y 2004 y que habian sobrevi-
vido al menos 3 meses después del implante. El re-
clutamiento se detuvo el 31 de diciembre de 2004
para evitar la posible influencia de la publicacion de
los ensayos CHOIR y CREATE en la prescripcion de
eritropoyetinas.

B Enmascaramiento
@ Las determinaciones del criterio de desenlace prin-

cipal (muerte) y de las variables de exposicion prin-
cipales (tratamiento con eritropoyetinas y cifras de
hemoglobina) fueron independientes entre si. La
determinacion de la causa de muerte no fue enmas-
carada para los niveles de hemoglobina o el trata-
miento con eritropoyetinas.

M Evaluaciones

La informacion acerca de las variables de
exposicion y desenlace fue notificada al registro

austriaco por los centros participantes. En varias
variables falté informacion en algunos sujetos y se
efectuaron imputaciones multiples de los datos
faltantes.

M Variables de resultado
Tiempo hasta la muerte. Se consideraba al paciente
«censurado» en el seguimiento si recibfa un
segundo trasplante o si acababa el periodo de
seguimiento.

M Estadistica

Se emplearon modelos de regresion de riesgos
instantaneos (Cox) con el uso de eritropoyetina
y la concentracion de hemoglobina en sangre
como variables dependientes del tiempo. Para
afrontar la posible no linealidad de |Ia
hemoglobina en el modelo estadistico se
efectu6 un analisis con «splines» clbicos
restringidos de la variable hemoglobina (ver
nota metodolégica «Splines o «curvas de
interpolacién segmentaria» en pagina 50). En
los modelos se incluyeron variables que
estadisticamente pudieron ser factores de
confusién mediante un algoritmo de seleccion
intencionado.

B Promocion y conflicto de intereses
Estudio financiado por el Austrian Science Fund'y
por la Austrian Academy of Sciences. No se
declararon conflictos de intereses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Evaluacién basal
El tiempo mediano de seguimiento fue de 5,6 afios. El uso de eritropoyetinas aumento6 desde el 12% en 1992 hasta el
28% en 2001 y luego se estabilizé en dicho porcentaje hasta 2004.
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En comparacion con los pacientes que no recibieron eritropoyetinas, quienes si las recibieron fueron mayores, con mayor
frecuencia mujeres, tenian cifras mas bajas de hemoglobina, mayores niveles de colesterol y una frecuencia de hipertension,
nefropatia cronica del injerto y rechazo agudo del injerto confirmado por biopsia.

Curso evolutivo

En total, 345 pacientes fallecieron, 59 de ellos en los primeros 90 dias. La tasa de muerte fue de 5,4 por cada 100 afios en
riesgo en pacientes que recibian eritropoyetinas y 2,6 por cada 100 afios en riesgo en quienes no. De los pacientes que no
recibieron eritropoyetina el 78% sobrevivieron a los 10 afios, frente al 57% de los que si la recibieron.

Variable principal

Tabla 1. Razones de riesgos instantaneos (hazard ratios) y sus intervalos de confianza del 95% del modelo de Cox ajustado,
con interaccion del uso de eritropoyetinas y la concentracién de hemoglobina y el uso de «splines» clbicos restringidos con

cinco nodos

Concentracién de Sin eritropoyetinas Con eritropoyetinas Eritropoyetinas frente
hemoglobina (g/dl) a no eritropoyetinas

95 __ 3520260 80312206 1409219
mo o 25015240 47@1a105 1107217
125 1,0 (referencia)  © 1,0 (referencia) | 0602215
10 0704215 | 2810279 2208260
15,5 § 0,7(,3a1,6) 4,7 (1,4 a2 16,2) 3,8(1,3a10,9)

Variables incluidas en el ajuste del modelo: la necesidad de didlisis, ictus, enfermedad vascular periférica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, concentracion de colesterol, tipo de régimen inmunosupresor, presencia de diabetes, edad en el momento del trasplante y tiempo
de isquemia fria.

En resumen, una hemoglobina inferior a 12,5 g/dl se asoci6é con un riesgo mayor de mortalidad, mientras que cifras de
hemoglobina superiores a 12,5 g/dl en los pacientes sin eritropoyetinas se asociaron con una mortalidad inferior; esas
cifras se asociaron a una mortalidad superior en aquellos que sf recibieron eritropoyetinas. La mortalidad fue superior,
con significacion estadistica, en pacientes tratados con eritropoyetinas, en comparacién con los que no las recibieron,
cuando la hemoglobina superé los 14,7 g/dl, aunque la razédn de riesgos instantaneos puntual de mortalidad ya
comienza a crecer por encima de 12,5 g/dl. Tampoco se observé un beneficio de las eritropoyetinas cuando la
hemoglobina fue inferior a 12,5 g/dl.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Niveles de hemoglobina superiores a 12,5 g/dl tras el tratamiento con eritropoyetinas en el trasplante renal se asocian con
un riesgo mayor de mortalidad.

B COMENTARIOS

La anemia es frecuente (38,6%) en el trasplante renal y se asocia con la presencia de insuficiencia renal'. La anemia
grave se trata con agentes estimulantes de la eritropoyesis. Sin embargo, la busqueda de dianas altas de
hemoglobina con estos agentes en pacientes con insuficiencia renal crénica o en didlisis aumenta el ictus y la
hipertensién, y podria incrementar el riesgo de muerte?. Se desconoce qué ocurre en el trasplante renal, pero no se
han efectuado ensayos controlados y aleatorizados en pacientes sometidos a trasplante renal con anemia. Los
autores abordan el estudio de los efectos beneficiosos o perjudiciales de dianas altas de hemoglobina en el trasplante
mediante un estudio observacional.
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Los resultados de este estudio de cohortes concuerdan con los de los ensayos CHOIR y CREATE en el sentido de que el
aumento de la hemoglobina con agentes estimulantes de la eritropoyetina a cifras de 13 g/dl o superiores aumentan, o al
menos no disminuyen, la mortalidad global.

El disefio de este estudio, observacional y analitico, impide establecer con claridad relaciones causales entre la exposicion vy el
desenlace. Aungue se haya observado una asociacién estadisticamente significativa entre cifras altas de hemoglobina y la
mortalidad en los pacientes en tratamiento con eritropoyetinas y a pesar de ser una asociacién mas poderosa cuanto mayor
es la cifra de hemoglobina, no se puede inferir que la asociacién es casual. Siempre es posible que esta asociacion esté
confundida por otra tercera variable que sea en realidad la variable causal. Los autores intentaron abordar este problema
mediante la inclusiéon de las potenciales variables de confusion en el modelo estadistico multivariable empleado, pero su
esfuerzo no garantiza que no haya variables importantes no incluidas, porque todavia se desconozcan, o que las variables
incluidas no se hayan medido adecuadamente (véase Nota metodoldgica). De hecho, hubo un porcentaje relativamente alto
(20%) de datos faltantes en 20 variables. El disefio retrospectivo del estudio puede, ademas, acentuar dicha limitacién. Otra
fuente de confusién potencial proviene de que no se estudiaron las dosis de eritropoyetinas ni sus cambios en el tiempo.

Mientras tanto, ;qué actitud se deberfa tomar en el tratamiento de la anemia del trasplante? Es dificil esperar que se disefien
y ejecuten ensayos clinicos en el trasplante, después de que el conjunto de la evidencia sobre el efecto de las eritropoyetinas
en la insuficiencia renal desaconseja su uso para dianas de hemoglobina altas**. Con la evidencia disponible en el trasplante,
no hay ninguna justificacion para recomendar el uso de los agentes estimulantes de la eritropoyesis para subir la
hemoglobina en sangre por encima de 12,5 g/dl. La evidencia, por el contrario, apunta a evitar pretender aumentar las cifras
de hemoglobina mediante eritropoyetinas. Incluso, para niveles inferiores, no hay evidencia de un beneficio en la mortalidad.
Con respecto a esto, la Food and Drug Administration advirtid en marzo de 2007 que las eritropoyetinas deberian emplearse
con la minima dosis posible para evitar transfusiones y en ningln caso se deberia permitir superar el limite de 12 g/dl de
hemoglobina.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Las conclusiones de los revisores son las idénticas a las de los autores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal.
Tema: Anemia.
Palabras clave: Anemia. Trasplante renal. Agentes estimulantes de la eritropoyetina. Mortalidad.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada.

GRADO de RECOMENDACION: Débil.

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos, alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacién en dos grupos: fuerte y débil).
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NOTAS METODOLOGICAS
CONFUSION

Cuando en un estudio se establece una relacién entre una determinada exposicién y una enfermedad siempre se plantea la
cuestion de si dicha asociacion es causal o no. Cuando la asociacién entre una exposicion y la enfermedad se debe a la influencia
de una tercera variable se produce el fendémeno de la confusion. Se denomina confusién porque su presencia da lugar a una
asociacion espuria entre la exposicion y el resultado®.

Por ejemplo, un estudio puede establecer una asociacion entre el modo de dialisis, hemodialisis o dialisis peritoneal y
el riesgo de muerte. Este estudio puede encontrar que los pacientes con hemodidlisis tienen una mortalidad superior a
la de los pacientes con didlisis peritoneal. Esta asociacién puede estar confundida por el grado de filtrado glomerular
renal al inicio del tratamiento: los pacientes que comienzan dialisis peritoneal tienden a tener cifras mas altas de
filtrado glomerular renal, como corresponde a una planificacion previa del comienzo de la didlisis, mientras que los
pacientes que inician dialisis de modo imprevisto suelen recibir hemodialisis con mayor frecuencia y tienen cifras mas
bajas de filtrado glomerular renal; por otra parte, cifras mas bajas de filtrado glomerular renal se asocian con una
supervivencia menor.

Para que una variable ejerza confusién sobre la asociacion entre una exposicién y una enfermedad dicha variable tiene que
asociarse con la exposicion y debe ser causa de la enfermedad, como sucede con el bajo filtrado glomerular renal con el
modo de dialisis y la muerte. También es necesaria una tercera condicion, que esa variable no esté en el camino causal entre
la exposicién y la enfermedad. Por ejemplo, en un estudio que analizara la relacion entre la obesidad y el riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica avanzada que requiere tratamiento renal sustitutivo, la hipertension arterial se relaciona
con la obesidad y es causa de enfermedad renal crénica, pero la hipertensién puede ser el mecanismo por el que la obesidad
produce la insuficiencia renal. Por ese motivo, la hipertension no serfa una variable de confusién.

La confusion puede provenir tanto de variables que no se han tenido en cuenta en el analisis como de otras tenidas en
cuenta que no se han medido adecuadamente. En todos los estudios epidemiolégicos hay que identificar, minimizar y
controlar los posibles factores de confusion.
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