http://www.revistanefrologia.com

© 2011 Revista Nefrologfa. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Etiopatogenia, prevalencia y factores de riesgo

de la anemia del trasplante renal

R Romero’, A. Alonso?, JJ. Amenabar?, S Caparrés', JM. Diaz’, P Erragti¢, J. Fjo’, P Fraile?,
E Gonzalez®, A. Gutiérrez™, A. Hernandez'", M .J. Sanahuja®, R Snchez"

' Servicio de Nefrologia. Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

2 Servicio de Nefrologia. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid

% Servicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Bilbao
* Servicio de Nefrologia. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona
® Servicio de Nefrologia. Fundacion Puigvert. Barcelona

¢ Servicio de Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona

7 Servicio de Nefrologia. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

¢ Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

® Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid
'* Servicio de Nefrologia. Hospital Miguel Servet. Zaragoza

" Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

'2 Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia
'3 Servicio de Nefrologia. Hospital General de Segovia.

Nefrologia Sup Ext 2011;2(2):3-7

doi:10.3265/NefrologiaSuplementoExtraordinario.pre2011.Jun.10980

INTRODUCCION

Desde la publicacién en 2003 del Transplant European Sur-
vey on Anemia Management (TRESAM)', el interés por la
anemia en el paciente sometido a trasplante renal ha au-
mentado singularmente. El estudio multicéntrico analizaba
a 4.263 pacientes europeos, el 24% de ellos espafioles, y
sorprendia no sélo por la elevada prevalencia de la anemia,
del 39%, sino también por el escaso tratamiento con eritro-
poyetina, puesto que Unicamente el 17% de los pacientes
con anemia grave recibian esta medicacion y en no mds del
25% de los pacientes se habian realizado estudios sobre el
estado de los depdsitos de hierro*’. Ademads, la anemia, al
ser un factor de riesgo para la hipertrofia ventricular, podria
influir en la morbimortalidad del paciente con trasplante re-
nal. Por estas razones, y dada la ausencia de guias de ma-
nejo de la anemia del trasplante renal en 2009, parecia inte-
resante que el Grupo Prometeo profundizara en este tema.
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Nuestro grupo se ha encargado de analizar la fisiologia de
la recuperacion de la anemia, la definicidn, la prevalencia
y los distintos factores de riesgo para el desarrollo de la
anemia del trasplante, para lo cual tras una bisqueda en
PubMed se eligieron los 26 estudios mds relevantes, dos
para cada uno de los 13 componentes del grupo mds cua-
tro revisiones generales del tema en los que nos hemos ba-
sado para elaborar un documento de consenso.

FASIOLOGIA DE LA RECUPERACION
DE LA ANEMIA TRAS EL TRASPLANTE

Los estudios que analizan la recuperacion de la anemia
en el trasplante son escasos y se publicaron hace mas de
20 afios, por lo que las caracteristicas de donantes, de los
receptores y la inmunosupresion utilizada son distintas a
los actuales, pero todos*®coinciden en que tras un tras-
plante renal realizado con éxito las principales causas de
la mejoria de la eritropoyesis son el aumento de produc-
cion de eritropoyetina (EPO) y la correccion de las alte-
raciones metabdlicas urémicas (grado de evidencia A).
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En el postrasplante inmediato se ha descrito una elevacion de
los niveles de EPO sérica de hasta 10 veces su valor basal, que
desaparece rapidamente y al que no sigue una mejoria de la
eritropoyesis, probablemente por persistir el medio urémico*®
(grado de evidencia B). Este primer pico de EPO se ha atri-
buido a la isquemia que sufre el rifion donado o a la pérdida
de sangre durante la intervencion quirdrgica*. Al recuperar la
funcién renal se produce un nuevo aumento de la produccién
de EPO que alcanza cuatro veces los niveles basales y que se
prolonga durante varias semanas hasta que se normaliza el ba-
lance entre masa de células rojas y EPO*® (grado de eviden-
ciaB). Sin embargo, algunos pacientes corrigen la anemia con
incrementos minimos de EPO y en los que tienen ferropenia
la secrecién de EPO puede ser mas intensa y prolongada.

La necrosis tubular postrasplante y el rechazo agudo impiden
o retardan la produccién de EPO*°(grado de evidencia A).

DEFINICION DE LA ANEMIA

No hay una tnica definicién de anemia en la literatura vy,
como se recoge en la tabla 1, las distintas Sociedades y
guias de buena préctica no coinciden™".

El grupo recomienda la utilizacién del criterio de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) para la definicién
de anemia y considerar igualmente como anémico a todo
paciente tratado con agentes estimulantes de la eritropo-
yesis (AAE), independientemente de las cifras de hemo-
globina (Hb) (grado de evidencia C).

En pacientes pedidtricos se define la anemia cuando la Hb
desciende por debajo del percentil 5 de la poblacién ge-
neral segin edad y sexo®(grado de evidencia C).

Tabla 1. Diagnéstico de la anemia

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)’

- Anemialeve: Hb <13 g/dl en hombresy <12 g/dl en mujeres

- Anemia moderada: Hb 11-12 g/dl en hombresy 10-11 g/dI
en mujeres

- Anemiagrave: Hb <11 g/dl en hombresy <10 g/dl en mujeres

Guias KDOQI y United Kingdom Renal Association (UKRA)°
- Hb <12 g/dl en hombresy <11 g/dl en mujeres

Revised European Best Practice Guidelines®
- Hb<13,5 g/dl en hombres, <11,5 g/dl en mujeresy <12 g/dl
en hombres mayores de 70 afos

Hb: hemoglobina.

PREVALENCIA

La prevalencia depende no s6lo de la definicién de anemia
que se considere, sino, y sobre todo, del tiempo de evolu-
cién en que se mida, puesto que en el momento del tras-
plante la mayoria de los pacientes estdn anémicos, en los
meses siguientes mejora la Hb y, posteriormente, si hay
disfuncién crénica del injerto aumenta la tasa de anemia.
Esto se evidencia en el estudio retrospectivo de cohortes
de Mix, et al.? en el que se analiza la presencia de anemia
(hematocrito <36%) en 240 pacientes seguidos durante
cinco afios y en el que se encuentra una prevalencia de casi
el 80% en el primer mes que disminuye de forma progre-
siva hasta alcanzar un minimo del 20% al primer afio, para,
posteriormente, incrementarse hasta el 35% al quinto afio.

Como era de esperar, los distintos estudios epidemioldgi-
cos muestran prevalencias no coincidentes, ya que la de-
finicién de anemia no es siempre la misma y tampoco el
tiempo de evolucion. En la tabla 2 se exponen los resulta-
dos de seis estudios''"* con mds de 600 pacientes cada
uno. Como se puede apreciar, la prevalencia después del

Tabla 2. Prevalencia de la anemia postrasplante

Pacientes Anemia severa |Anemia moderada | Anemia leve Total Evolucion (afios)
Vanrenterghem, et al.' 4.263 8,5 (%) 12 (%) 18 (%) 38,5 (%) 3
Molnar, et al." 951 7 (%) 9 (%) 18 (%) 34 (%) 5
Fernandez Fresnedo, et al.” 2.102 21(%) No hay datos 21 (%) 8
Imoagene, et al.” 626 Hemoglobina >12 20 (%) 1
Ghafari, et al.® 650 6 (%) 12 (%) | 21 (%) 39 (%) 6
Al Khory, et al.™ 805 4 (%) 42 (%) 46 (%) 8

Nefrologia Sup Ext 2011,2(2):3-7



R. Romero et al. Etiopatogenia, prevalencia y factores de riesgo

primer afio de trasplante es del 20-40% vy, en el caso de la
anemia severa, segin la definicion de la OMS, del 4-9%.

En poblacién pedidtrica, la prevalencia segin un estudio
cooperativo espafiol (no publicado) es del 44%, pero en
alguna serie'® alcanza el 80% de los sometidos a trasplan-
te a los 60 meses de evolucion.

FACTORES DE RIESGO

Tras el trasplante, pueden aparecer causas habituales de anemia
como son las pérdidas de sangre, hemodilucién, déficit de hierro
o folatos, infecciones, neoplasias y las relacionadas con farma-
cos, incluidos los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angio-
tensina (ARA II) e inmunosupresores'’ (grado de evidencia A).

Ademds de estas causas obvias, distintos estudios retrospec-
tivos y transversales han encontrado diferentes factores de
riesgo asociados con la anemia de trasplante. Dadas las ca-
racteristicas de los estudios, los factores de riesgo asociados
con la aparicién de anemia se consideraron de bajo nivel de
evidencia, salvo para la disminucién de la funcion renal, que
es un factor de riesgo presente en todos los estudios.

Entre ellos destacan los episodios de rechazo agudo''?, la edad
del receptor*'**'* y del donante''?,el sexo femenino*'*'*', la
raza negra” y la hipoalbuminemia”.La poliquistosis renal se
comporta como factor preventivo'** (grado de evidencia C).

Funcion renal

En el estudio TRESAM!', una creatinina mayor de 2 mg/dl se
asocia con un indice de riesgo de 7,5 (intervalo de confianza
[IC], 5,7-9.,8) de tener anemia severa. Resultados similares de-
muestran todos los estudios!>!'¢!8, Mix, et al > demuestran, ade-
mds, que el filtrado glomerular (GFR) calculado a los seis me-
ses de evolucion predice el desarrollo de anemia a 12 meses. Por
todo ello, concluimos que la funcién renal es el factor de riesgo
de mds peso en la prediccién de anemia (grado de evidencia A).

Sin embargo, en un estudio de casos y controles” en el que se
comparaban 850 pacientes sometidos a trasplante con pobla-
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cién no sometida a trasplante de igual sexo, edad, tasa de dia-
betes y GFR calculado, la frecuencia de anemia cuando el
CCr es mayor de 60 ml/min es del 22% en los sometidos a
trasplante y de sélo el 1,7% en los controles, mientras que es
del 63 frente al 29% cuando el CCr es menor de 30 ml, lo que
indica la existencia de otros factores causales de la anemia en
el paciente sometido a un trasplante renal, mds relevantes
cuanto mejor sea la funcion renal (grado de evidencia A),

Déficit de hierro

En el postrasplante inmediato se producen pérdidas hemati-
cas secundarias a la intervencion quirdrgica y a flebotomias
repetidas, lo que, unido a la utilizacién de hierro para la sin-
tesis de Hb, puede llevar a la deplecién de los depdsitos de
hierro. Moore, et al %, en un estudio aleatorizado y prospecti-
vo, demuestran que durante los seis primeros meses aparece
o empeora la ferropenia medida por la ferritina y que el tra-
tamiento con hierro oral acelera la correccion de la anemia y
evita la deplecién de hierro, aunque finalmente en todos los
casos se normaliza el hematocrito, por 1o que concluimos que
tras el trasplante los depésitos de hierro tienden a disminuir
si no se administran suplementos (grado de evidencia B).

Después del primer afio del trasplante, algunos estudios epide-
miolégicos muestran que algunos pardmetros que evaltan el
estado férrico son factores de riesgo para la anemia, pero su in-
terpretacion es dudosa. Segin Lorenz, et al.”® un 28% de los
pacientes anémicos de su serie tienen una tasa de hematies hi-
pocromos mayor de 2,5%, lo que podria indicar un déficit de
hierro. También el indice de saturacién de transferrina menor
de 20% se correlaciona con la anemia'"***,1o que indica ferro-
penia, pero también inflamacién o enfermedad crénica. Por el
contrario, el nivel de transferrina sérica que estd alto cuando hay
déficit de hierro se correlaciona de forma positiva con la Hb"*,
probablemente por ser un marcador del estado nutricional y, por
lo tanto, un indicador negativo de la inflamacion. La ferritina sé-
rica es un reactante de fase aguda y los pacientes con més ane-
mia son los que tienen valores mds elevados de ferritina'*'*, si
bien un 21% de los pacientes descritos por Lorenz, et al.*tienen
una ferritina inferior a 32 pg/l, lo que indica déficit de hierro.

Asi que, aunque el déficit absoluto o funcional de hierro
es un factor de gran relevancia clinica en la anemia del
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paciente con insuficiencia renal y los criterios para su
diagndstico estan bien determinados, en los pacientes so-
metidos a trasplantes los indices que reflejan la ferrope-
nia no se encuentran bien definidos. Tanto la ferritina
como el indice de saturacion de transferrina se ven inter-
feridos por la inflamacién (grado de evidencia C).

Antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il e inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina

Ambos farmacos se han utilizado en el tratamiento de la eri-
trocitosis postrasplante y se han descrito como factor de
riesgo de la anemia en el paciente sometido a trasplante'**';
sin embargo, las diferencias de la Hb entre los pacientes tra-
tados con ARA Il y no tratados son pequefias (12,9 + 2 fren-
tea 132+ 1,9 g/dl; p <0,01)', por lo que los beneficios del
tratamiento pueden compensar su uso. Concluimos que los
ARA II y los IECA se asocian con una disminucién de la
Hb, que es dosis-dependiente (grado de evidencia B).

Inmunosupresores

Todos los farmacos inmunosupresores pueden tener relevan-
cia en la anemia del paciente sometido a un trasplante renal.

Los corticoides favorecen la formacién de hematies y los
protocolos de retirada de estos farmacos podrian disminuir
la Hb de una forma directa o a través de cambios en los ni-
veles de dcido micofendlico (AMF)" (grado de evidencia D).

Los inhibidores de la calcineurina, ciclosporina A y ta-
crolimus, no tienen efecto mielot6xico, pero ambos pue-
den causar anemia hemolitica en pacientes determinados"
(grado de evidencia A).

Por el contrario, tanto la azatioprina como el AMF pueden cau-
sar depresion medular y anemia. Pese a que la accion del AMF
es mds selectiva que la de la azatioprina al inhibir exclusivamen-
te la sintesis de novo de las purinas, su afecto anemizante es ma-
yor e incluso se han descrito casos de aplasia pura de células ro-
jas?. Algunos estudios epidemioldgicos han evidenciado estas
diferencias®*** y en el Tricontinental MMF Study*, en que se
incluyeron de forma prospectiva, aleatorizada y doble ciego
503 pacientes, la incidencia de anemia fue del 15% en el grupo
tratado con 2 g/dia de micofenolato mofetil (MMF) frente al
10% en el grupo tratado con azatioprina, por lo concluimos que
el uso de MMF se asocia con un mayor grado de anemia
comparado con la azatioprina (grado de evidencia A).

El sirolimus y el everolimus también producen depresion
medular y anemia por su efecto antiproliferativo. Friend, et

CONCEPTOS CLAVE

1. La recuperacién de la eritropoyesistras el
trasplante renal se debe al aumento de
produccién de eritropoyetina y a la correc-
cién del medio urémico.

2. Serecomienda definir la anemia siguiendo
loscriteriosde la Organizacion Mundial de
la Salud y considerar también como anémi-
co atodo paciente tratado con agenteses-
timulantes de la eritropoyesis, indepen-
dientemente de lascifrasde hemoglobina.

3. La prevalencia de la anemia en esta pobla-
cién eselevada y la anemia grave, segun la
definicion de la Organizacion Mundial de
la Salud, es del 4-9% después del primer
ano del trasplante.

4. En el paciente sometido a un trasplante re-
nal pueden aparecer causas habituales de

5. El diagndstico del déficit absoluto o fun-

6. La funcion renal es el principal factor de

anemia como son las pérdidas hematicas,
hemodilucién, déficit de hierro o folatos,
infecciones, neoplasias y las relacionadas
con farmacos incluidos los inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensi-
na, losantagonistasde losreceptoresde la
angiotensina y los inmunosupresores, es-
pecialmente el &cido micofendlico, el siro-
limusy el everolimus.

cional de hierro esdificil en esta poblacién,
ya que la ferritina y el indice de saturacién
de transferrina estan muy interferidos por
la inflamacién.

riesgo para la aparicion de anemia.
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al.®, en un subandlisis del Rapamune Maintenance Regimen
Trial, analizan la evolucion de la anemia. A los seis meses,
el grupo tratado con sirolimus y esteroides presenta una ma-
yor incidencia de anemia que los tratados con ciclosporina,
sirolimus y esteroides, pero a los cinco afios la relacion se in-
vierte, con un 69% de los pacientes del primer grupo sin ane-
mia frente a un 38% en el segundo, por lo que concluimos
que los inhibidores de m-TOR (mammalian target of ra-
pamycin) causan supresion medular y anemia, particular-
mente en las fases iniciales del tratamiento y su efecto puede
ser menor tras el paso del tiempo (grado de evidencia A).

En el mismo sentido, Agustine, et al.* analizan de forma
retrospectiva la prevalencia de anemia en 214 trasplantes
de pancreas-rifién en pacientes tratados con MMF o siro-
limus a los 12 meses del trasplante; ésta fue del 31 frente
al 57%, respectivamente (p <0,001), por lo que se podria
concluir que el AMF en asociacién con anticalcineurini-
cos produce menos anemia que los inhibidores de la m-
TOR maés anticalcineurinicos (grado de evidencia B).
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