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INTRODUCCION

La anemia es una complicacién frecuente en los pacientes por-
tadores de un injerto renal. Es frecuente observar cémo pa-
cientes adecuadamente controlados durante su etapa en dia-
lisis sufren descompensaciones de su anemia en el
postrasplante precoz, requiriendo un ajuste continuo de los
agentes terapéuticos. Las pérdidas de sangre por la cirugia y
el estado urémico acentuado se afaden a factores preexisten-
tes como la ferropenia, lo que habitualmente supone una re-
agudizacion de la anemia. Ademas, aparecen nuevos factores
gue influyen a corto y largo plazo, como los efectos de la me-
dicacion inmunosupresora y otros farmacos, o la coexistencia
de infecciones. Por ello, los primeros meses tras el trasplante
requieren de una atencion constante sobre la anemia y su tra-
tamiento. Presentamos el caso ilustrativo de una mujer en la
que coexisten multiples factores que afectan a la anemia pos-
trasplante (APT) y que sirve de ejemplo de como se pueden ir
ajustando de forma individualizada los tratamientos y sus do-
sis hasta conseguir un buen control de la anemia.

RESUMEN

La APT es una complicacion frecuente en el paciente porta-
dor de injerto renal. Se trata de una anemia multifactorial
en la que intervienen diversos factores, algunos comunes a
todo paciente con enfermedad renal crénica (ERC) y otros
especificos del trasplante.

Asi, en el periodo inicial influyen las pérdidas de sangre por
la cirugia y los frecuentes controles analiticos; el efecto di-
recto sobre la anemia de los farmacos inmunosupresores y
otras medicaciones; el déficit de eritropoyetina (EPO) por
funcién insuficiente del injerto renal, y la resistencia a la EPO
por causas como la ferropenia y los déficits vitaminicos, la
inflamacioén o las infecciones'2.

Presentamos el caso de una receptora de trasplante renal en

la gque concurrieron varios de estos factores, que sirve como
ejemplo del manejo de la anemia en el postrasplante precoz.

CASO CLiNICO

Mujer de 77 afios con ERC avanzada secundaria a nefro-
patia diabética, en programa de hemodialisis periddica

desde los 75 afios. Como antecedentes destacaban dia-
betes de larga evolucion e hipertensién en tratamiento
con amlodipino y candesartan. También recibia tratamien-
to para la anemia con 1000 U posdidlisis de epoetina alfa.

Recibié un primer trasplante renal de un donante falleci-
do a los 78 afios. En el control preoperatorio, la hemo-
globina (Hb) sérica era de 9,5 g/dl. La cirugia transcurrié
sin incidencias y sin necesidad de trasfundir hemoderiva-
dos. Se realizd induccidon con basiliximab y se paut6 in-
munosupresién con triple terapia: tacrolimus, micofeno-
lato mofetilo y corticoides. Se indico profilaxis de
Pneumocystis jirovecii con cotrimoxazol. El injerto funcio-
né desde el principio, pero el 5.° dia la paciente entré en
anuria, por lo que se decidié biopsia percutanea. Con el
diagndstico histoldgico de rechazo agudo tipo Il de Banff
y la aparicién de novo de anticuerpos anti-HLA (antigenos
leucocitarios humanos) donante especificos, se inici6 tra-
tamiento con pulsos de esteroides, anticuerpos policlona-
les antitimociticos (ATG), plasmaféresis e inmunoglobuli-
na intravenosa. Como complicaciones, se diagnosticaron
infecciones urinarias por Enterococcus faecium'y Klebsiella
pneumoniae, asi como infeccién por virus BK con viruria
y viremia positivas. A partir del 18.° dia se objetivd recu-
peraciéon de la diuresis y mejoria progresiva de la funcion
renal, por lo que fue dada de alta con creatinina 1,5
mg/dl tras 35 dias de ingreso. Durante el seguimiento am-
bulatorio en los seis meses posteriores, la funcién renal
se ha mantenido estable, con cifras de creatinina de en-
tre 1,1y 1,4 mg/dl.

En el periodo inicial, la Hb oscil6 entre 8,5y 9,5 g/dl. Era
una anemia normocitica normocrémica (volumen corpus-
cular medio 92 fL, hemoglobina corpuscular media 31 pg),
con contaje normal de reticulocitos. El estudio férrico
mostré hierro 24 pg/dl, indice de saturacion de transferri-
na 10% vy ferritina 1817 pg/l. Se descartdé hemdlisis (hap-
toglobina y lactato deshidrogenasa en rango, Coombs di-
recto e indirecto negativos, frotis sin esquistocitos), y el
test de sangre oculta en heces fue negativo. Se indic6 de
forma precoz tratamiento con 20 ug semanales de dar-
bepoetina. Posteriormente se transfirid a epoetina beta
pegilada, y a pesar de ir aumentando la dosis hasta 150
Hg mensuales, no se consiguiod alcanzar el objetivo de Hb
de 10 g/dl. El tratamiento con anticuerpos policlonales
ATG se asocid con exacerbacion de la anemia, con nece-
sidad de trasfundir tres concentrados de hematies.
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Inicialmente se decidié posponer la ferroterapia por hi-
perferritinemia y datos concomitantes de inflamacién,
pero, dado que la anemia persistia, se inicié tratamiento
con hierro sacarosa intravenoso. Al mismo tiempo, se
trataron las complicaciones infecciosas con antibiotera-
pia y reduccion de la carga inmunosupresora. Con estas
acciones y la mejoria de la funcién renal, se consiguio un
buen control de la anemia y se ha reducido progresiva-
mente la dosis de agentes estimulantes de la eritropoye-
sis (AEE) (en la actualidad sigue tratamiento con 3000 U
semanales de epoetina beta). La evolucién de la anemia
y la ferrocinética se muestran en la figura 1.

DISCUSION

En el postrasplante inmediato suele existir una reagu-
dizaciéon de la anemia. A pesar de un pico inicial en la
sintesis de EPO y de un segundo pico de menor cuan-
tia aproximadamente al mes postrasplante, la anemia
es un hecho frecuente en este periodo®. Las cifras de
Hb suelen normalizarse hacia el 6°-12° mes. No obs-
tante, hay un importante porcentaje de pacientes en
los que la anemia persiste y muchos de ellos estan in-
fratratados®.

En este caso clinico podemos identificar varios factores
gue se asocian al desarrollo de APT. Algunos eran here-
dados de la época pretrasplante (anemia con regular con-
trol) y otros eran propios de la receptora (mujer diabética
de edad avanzada) y del donante, también afioso.

En los primeros meses postrasplante se prescribieron varios
farmacos relacionados con la anemia: algunos inmunosupre-
sores (timoglobulina, micofenolato, anticalcineurinicos) y
otras medicaciones (candesartan, cotrimoxazol). Es probable
gue la administracién de estos farmacos, especialmente los
mielosupresores, contribuyeran a una menor respuesta a los
AEE, a pesar de la progresiva mejoria de la funcién renal.

Sin embargo, parece que en este caso la principal causa de
persistencia de la anemia fue la ferropenia, en relacién con
el agotamiento de los depositos vy la alteracion en la home-
ostasis del hierro por infecciones concomitantes y comorbi-
lidades de la paciente. De hecho, la mejoria de la anemia es
especialmente llamativa tras iniciar ferroterapia intraveno-
sa, a pesar incluso de los niveles tan elevados de ferritina.

A continuacion vamos a revisar la bibliografia en cuanto a
epidemiologia de la APT, factores que influyen en su apari-
cion y perpetuacion, sus consecuencias y algunos aspectos
relativos a su manejo.

Epidemiologia

La prevalencia global de APT se estima en cifras comprendi-
das entre el 20 y el 40%. Las amplias diferencias se deben,
entre otros factores, a las distintas definiciones utilizadas en
los estudios. El concepto mas extensamente usado, com-
partido por la Organizacién Mundial de la Salud y la Socie-
dad Americana de Trasplante, define la anemia como Hb <
13 g/dl en hombres y Hb < 12 g/dl en mujeres®.
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1. Inicio de darbepoetina. 2. Transferencia a epoetina beta pegilada. 3. Transferencia a epoetina beta. 4. Inicio de ferroterapia

PreTX: pretrasplante; Hb: hemoglobina; IST: indice de saturacion de transferrina.

Figura 1. Evolucion temporal de las cifras de hemoglobina, ferritina e indice de saturaciéon de transferrina.
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El principal trabajo epidemiolégico que evalué la anemia en
esta poblacion fue el TRESAMS. En este estudio multicéntrico,
el 38,6% de los 4263 pacientes presentaban anemia en el
momento de su inclusion. La anemia se asocié con mayor
edad del donante, peor funcién del injerto, infecciones re-
cientes y tratamiento con antimetabolitos y bloqueantes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (BSRAA). Otro estu-
dio transversal encontré una tasa de anemia superior al 40%
con solo un 25% de los pacientes anémicos tratados con
AEE’. En Espafa, un estudio multicéntrico observo tasas de
anemia variables segun la funcion del injerto: desde un 4%
para un filtrado glomerular superior a 90 ml/min hasta un
44% con filtrado glomerular inferior a 15 ml/miné.

Pocos trabajos evaltan la prevalencia de la anemia especifi-
camente en el postrasplante precoz. En un estudio con 200
receptores, se objetivd una prevalencia de APT del 74% a los
tres meses del trasplante®. Recientemente, en el 49.° Congreso
de la ERA-EDTA (European Renal Association — European
Dialysis and Transplant Association), se presentaron los resul-
tados preliminares de un trabajo multicéntrico espafol que
evalud los factores relacionados con la anemia precoz en 613
receptores. Se objetivé una tasa de pacientes anémicos del

Tabla 1. Principales factores asociados a la aparicion o
persistencia de anemia en pacientes trasplantados
renales

- Pérdidas de sangre:

- Cirugia del trasplante

- Controles analiticos frecuentes

- Otras pérdidas de sangre (por ejemplo, digestivas)
- Factores asociados al trasplante:

- Mayor edad del donante y receptor
- Sexo femenino
- Trasplantes sucesivos

- Déficit en la sintesis de eritropoyetina:
- Episodios de rechazo agudo
- Disfuncion crénica del injerto

- Resistencia a la eritropoyetina:
- Ferropenia
- Hiperparatiroidismo
- Déficits vitaminicos (vitamina B12, &cido folico)
- Infecciones

- Farmacos:
- Inmunosupresores:
- Anticuerpos policlonales antitimociticos
- Antimetabolitos: micofenolato mofetil, azatioprina
- Antiproliferativos: sirolimus, everolimus
- Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus, ciclosporina A
- Antiinfecciosos: ganciclovir, valganciclovir, cotrimoxazol
- Bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona

41% a los dos meses postrasplante, y algunas variables aso-
ciadas fueron edad avanzada de donante y receptor, mas
tiempo en didlisis, donante hipertenso o ictus como causa
de la muerte'.

Factores asociados

La APT es un proceso multifactorial. Los factores asociados

a su aparicion se resumen en la tabla 1.

- Pérdidas hematicas: en el postrasplante precoz es fre-
cuente una disminucion del hematocrito asociada al pro-
pio acto quirdrgico. Ademas, el seguimiento en esta fase
requiere controles analiticos diarios que afiaden una pe-
guena pero constante pérdida de sangre.

- Factores propios del trasplante: algunas caracteristi-
cas del trasplante se han asociado en algunos estudios
a la APT, como son la edad avanzada de donante o re-
ceptor, el género femenino, la raza negra o los trasplan-
tes previos®’.

- Déficit de EPO: a pesar de que el injerto produce EPO

desde el primer dia’, la funciéon renal no siempre es sufi-
ciente. El retraso en el inicio de la funcién del injerto y
la necrosis tubular aguda disminuyen la cantidad de cé-
lulas funcionantes en el aparato yuxtaglomerular, con la
consiguiente disminucion en la sintesis de EPO''.
Los episodios de rechazo suponen una lesiéon tubular con
disminucion en la sintesis de EPO y también se han rela-
cionado con el desarrollo posterior de anemia. A largo pla-
0, la disfuncion crénica del injerto ha sido el factor con
una asociacidon mas fuerte con el desarrollo de APTE. Sin
embargo, en comparacion con controles similares con
igual funcion renal, las tasas de anemia siempre son supe-
riores en los trasplantados, demostrando la existencia de
factores anemizantes afadidos'.

- Resistencia a la EPO: el principal factor relacionado
con resistencia a la EPO es el déficit de hierro. La ferro-
penia, absoluta o relativa, es muy frecuente en los re-
ceptores de trasplante renal y contribuye de forma deci-
siva al mantenimiento de la anemia' ™. Algunos estudios
también encuentran tasas elevadas de ferritina como re-
actante de fase aguda en el contexto de infecciones, in-
flamacion o rechazo™. Algunos autores ponen en duda
la utilidad de estos pardmetros en el trasplante y han in-
vestigado otros, como la proporcién de hematies hipo-
crémicos’®. Aun estd por dilucidar adecuadamente el
mejor test para evaluar el perfil férrico en estos pacien-
tes (aunque el indice de saturacién de transferrina y la
ferritina contintan siendo el patrén de referencia), asi
como la terapia mas adecuada’. A falta de un mejor ni-
vel de evidencia, parece razonable aplicar con cautela
los criterios utilizados en poblacién con ERC no trasplan-
tada, en los que la ferroterapia intravenosa se mostrd
segura y eficaz para mejorar el control de la anemia, in-
cluso en pacientes con niveles elevados de ferritina™.
Otras complicaciones del trasplante renal disminuyen la
respuesta de los precursores hematopoyéticos a la EPO,
como el hiperparatiroidismo secundario o terciario, los
estados inflamatorios cronicos, déficits vitaminicos o de-
terminados farmacos inmunosupresores™.
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- Infecciones: mdultiples virus producen anemia por apla-
sia medular, siendo los mas importantes el citomegalo-
virus (CMV), el virus de Epstein-Barr (VEB) y el parvovi-
rus B19. El CMV parece infectar el estroma de la médula
0sea®, mientras que el VEB afectaria a las células proge-
nitoras hematopoyéticas?’. Otro tipo de infecciones
(otros virus, infecciones bacterianas y fungicas) contri-
buyen a la APT, generando un estado de inflamacion y
resistencia a la EPO.

- Farmacos: los inmunosupresores son las medicacio-

nes mas directamente relacionadas con la gravedad de
la anemia. Tanto los anticuerpos policlonales (ATG,
timoglobulina) como los antimetabolitos son mielo-
supresores?. Los inhibidores mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin) producen una anemia caracteristi-
camente microcitica, por lo que se teoriza que
interfieren en la eritropoyesis, quizas por alteracion de
la homeostasis del hierro?*?*. Los inhibidores de la
calcineurina pueden producir una disminucion en la
sintesis de EPO por vasoconstriccion aferente, produ-
ciendo hipoaflujo sanguineo al aparato yuxtaglomeru-
lar. También se ha descrito la asociacion tipica pero in-
frecuente con anemia hemolitica por microangiopatia
trombdtica?>?e.
Otros farmacos también se relacionan con la APT y
requieren atencion en su manejo. Los BSRAA influ-
yen en la perpetuacién de la anemia, tanto por dis-
minucién en la sintesis de EPO por vasoconstricciéon
(de forma similar a los ICN) como por inhibicién del
papel de la angiotensina Il en la eritropoyesis?’?. Me-
rece la pena mencionar algunos antiinfecciosos,
como los utilizados en el tratamiento de la infeccion
por citomegalovirus (ganciclovir, valganciclovir) que
producen mielosupresién®, o el cotrimoxazol,
empleado para la profilaxis por P. jirovecii, que pue-
de producir hemolisis®*. Aunque la evidencia es esca-
sa, algunos trabajos relacionan los inhibidores de la
bomba de protones con anemia por déficit de hie-
rro y vitamina B12%'.

Consecuencias

Existe suficiente evidencia sobre los efectos deletéreos de la
anemia en la enfermedad renal crénica, especialmente por
hipertrofia ventricular y morbimortalidad cardiovascular, dis-
minucién de la calidad de vida y mayor velocidad de pro-
gresion de la enfermedad renal®.

Existe controversia sobre la posibilidad de extrapolar estas
conclusiones a los pacientes trasplantados. La principal
causa de mortalidad en el trasplante renal continua sien-
do la enfermedad cardiovascular. Winkelmayer no hall¢
una relacion estadisticamente significativa entre anemia y
morbimortalidad cardiovascular en dos estudios prospecti-
vos'®#, Otros estudios, incluyendo un reciente metaanali-
sis, si han mostrado una asociacion de la APT con mayo-
res tasas de eventos cardiovasculares, mayor mortalidad y
menor supervivencia del injerto®*. Parece que los meca-
nismos de asociacion serian similares a la anemia en pa-

cientes con ERC (hipertrofia ventricular, malnutricion-
inflamacion, etc.)”, pero falta aclarar si el aumento en
la morbimortalidad esta en relacion con la APT o se rela-
ciona con peor funcién del injerto®.

La anemia, tanto antes como después del trasplante, se
ha relacionado con una peor funcién del injerto*?. En
el recientemente publicado ensayo CAPRIT no se consi-
guio ver diferencias en morbilidad cardiovascular, si bien
la tasa de eventos cardiovasculares fue relativamente
baja. Sin embargo, demostré que la normalizacién com-
pleta de la Hb se asocié con una mejor funcién del in-
jerto a largo plazo, en comparacién con el grupo de co-
rreccion parcial®.

Finalmente, merece la pena mencionar la importancia de
evitar las transfusiones para disminuir la alosensibilizacion
por formacién de anticuerpos anti-HLA*,

Manejo

Todas las guias recomiendan incluir el estudio de anemia
en los controles rutinarios de los pacientes trasplanta-
dos**’. En caso de diagnosticarse, se debe llevar a cabo
un estudio de hierro, contaje de reticulocitos y despista-
je de sangrado digestivo. Si se sospecha hemolisis, se
debe realizar un frotis de sangre periférica y medir la bi-
lirrubina y la haptoglobina. Se deben descartar infeccio-
nes asociadas o niveles supraterapéuticos de farmacos
inmunosupresores®.

A pesar de la frecuencia de la APT, varios estudios han mos-
trado que la tasa de pacientes adecuadamente estudiados
y tratados es reducida*'". Existen dudas sobre la posibilidad
de extrapolar los datos sobre el tratamiento de la anemia o
el objetivo de Hb en pacientes con ERC a la poblacién tras-
plantada, mas adn cuando estamos en un momento de in-
tenso debate sobre el adecuado manejo de la anemia aso-
ciada a insuficiencia renal.

Existen pocos ensayos controlados que estudien el impacto
del tratamiento de la anemia. Van Loo confirm¢ la eficacia
y seguridad del tratamiento con AEE en el postrasplante
precoz®. En una revision retrospectiva, se observd que los
pacientes que recibian AEE y su Hb era > 12 g/dl tenian ma-
yor mortalidad, con una curva en U en un efecto similar al
descrito en los pacientes con ERC*. Estas desventajas no se
confirmaron en el ensayo multicéntrico Neo-PDGF: tras do-
sis altas de AEE, antes y después del trasplante, no se obje-
tivaron diferencias en funcién renal, pero tampoco una ma-
yor mortalidad. El principal estudio terapéutico ha sido el
mencionado CAPRIT, en el que se compard una rama de tra-
tamiento con epoetina beta para un objetivo alto de Hb
(13,0-15,0 g/dl) con una rama de correccién parcial (Hb
10,5-11,5 g/dl)®2. La normalizacién completa se asocid con
mejor funcién renal a largo plazo y menor tasa de pérdida
del injerto, sin mas eventos adversos ni morbimortalidad
cardiovascular. Sin embargo, existen varios defectos meto-
dolégicos en el estudio que ponen en duda su inmediata
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aplicabilidad y evidencian la necesidad de mas estudios.  Conflictos de interés

Cuando se publiquen, los resultados del estudio multicén-  Los autores declaran que no tienen conflictos de interés
trico espanol aportaran importante informacion sobre la potenciales relacionados con los contenidos de este
anemia y los efectos de los AEE™. articulo.

CONCEPTOS CLAVE

e La APT es un problema frecuente en los re-
ceptores de un injerto renal.

e Algunas causas son similares a la anemia por o
ERC (déficit de EPO, ferropenia). Sin embar-
go, entran en juego factores especificos del
trasplante, como son las infecciones virales
o los tratamientos inmunosupresores.

e La APT no controlada parece relacionarse o
con peor funcién del injerto a largo plazoy,
probablemente, con mayor morbimortali-
dad cardiovascular.

e Es obligado realizar un adecuado despistaje
de anemia en los receptores de trasplante

renal, valorando la coexistencia de factores
anemizantes.

La ferropenia es uno de los principales
agentes implicados en la hiporrespuesta a
los agentes eritropoyéticos, por lo que se
debe hacer un esfuerzo en su detecciéon y
tratamiento.

A falta de nuevos estudios, parece razona-
ble tratar la APT de forma individualizada y
con criterios similares a los que se utilizan en
la ERC.
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