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1. INTRODUCCION

La anemia postrasplante renal es una complicacion frecuente (10 veces
mas que en la poblacion general) que contribuye a incrementar la morbi-
mortalidad y disminuir la calidad de vida de esta poblacién. Al mismo tiem-
po puede afectar negativamente la evolucion del injerto.
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2. DEFINICIONY TIEMPO DE PRESENTACION

El diagndstico suele establecerse segun los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (tabla 1): <13 g/ml de hemoglobina en hom-
bres y <12 g/dl en las mujeres. Se pueden distinguir tres etapas en la
aparicion de la anemia: precoz en las primeras semanas después del tras-
plante, entre los 6 y los 12 meses, y anemia tardia a partir de los 12 meses
del trasplante.

2.1. Anemia en el postrasplante inmediato

Alrededor del 60-70% de los enfermos tienen anemia en el momento del
trasplante, y el 456% deficiencia de hierro. Las causas mas frecuentes de
anemia postrasplante son el estado previo del paciente, la cirugia del
trasplante, las extracciones sanguineas para determinaciones analiticas
—que se han estimado en 600 a 1.800 ml en las primeras 12 sema-
nas—, la suspension del tratamiento con estimulantes de la eritropoye-
sis, la ausencia de funcion inmediata del injerto, que afecta a un porcen-
taje de casos que oscila entre el 15y el 30%, y la administracion de
inmunosupresores, algunos de los cuales son téxicos para la médula
6sea (tabla 2).

Tabla 1

Diagndstico de la anemia
Pruebas de laboratorio Valores normales o recomendados
Hemograma
Hemoglobina >13 g/dl en hombres

>12 g/dl en mujeres

VCM 82-98 fl
HCM 27-31 pg
CHCM 32-37%
Leucocitos y féormula leucocitaria 4-11 x 10%/mm?®
Plaquetas 234 x 10%/mm?®
Metabolismo del hierro
Ferritina >100 ng/ml
indice de saturacién de transferrina >20%
Hematies hipocrémicos <2,5%
Hemoglobina en los reticulocitos >29 pg/célula
Vitamina B,, 200-730 pg/ml
Acido félico 2,8-13,5 ng/ml

CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; HCM: hemoglobina corpus-
cular media; VCM: volumen corpuscular medio.
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Tabla 2

Factores asociados con anemia
Postrasplante inmediato 6-12 meses >12 meses
¢ Anemia pretrasplante e Edad del donante * Funcion del injerto
e Cirugia * Hemoglobina a los e IECA/ARAII
* Sin funcién inmediata 3 meses ¢ Inflamacion
e Extracciones sanguineas | ® Funcion renal ® Inmunosupresion
e Suspension de AEE e Extracciones sangui-
* Rechazo del injerto neas
® Inmunosupresiéon ® Inmunosupresiéon

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; ARA Il: antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

2.2. Anemia entre los 6 y los 12 meses

Afecta a un 20-30% de los trasplantados. Suele empezar a remitir a partir del
primer mes y se corrige en los primeros 3-6 meses si no existe algun factor
carencial asociado u otra circunstancia extrafia al trasplante que lo impida.

2.3. Anemia tardia
La incidencia de la anemia aumenta a partir del primer afio de la realizacion
del trasplante y se ha relacionado con el deterioro de la funcién del injerto.

En la mayor parte de los casos se trata de una anemia asociada a la enfer-
medad renal crénica.

3. FACTORES RELACIONADOS

La tabla 1 resume los factores asociados con la anemia postrasplante en
diferentes periodos evolutivos.

3.1. Niveles de eritropoyetina

A largo plazo, los niveles de eritropoyetina se correlacionan negativamente
con la anemia, lo que podria indicar resistencia a la accién de la hormona.
No se ha observado relacion entre los niveles de eritropoyetina y la funcién
del injerto medida por el filtrado glomerular.

3.2. Funcién del injerto

La funcion del injerto es el factor mas importante asociado con el desarrollo
de anemia en el enfermo trasplantado a partir de los 6 meses. La incidencia
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de anemia aumenta conforme aumentan los niveles de creatinina sérica o el
estadio de enfermedad renal crénica. Los enfermos trasplantados tienen
unos niveles de hemoglobina mas bajos que los de la poblacién general
para cualquier nivel de funciéon renal medida por el aclaramiento de creatini-
na, lo que indica la implicacion de otros factores.

3.3. Depésitos de hierro

Estimado por los niveles de ferritina y/o el indice de saturacion de transferri-
na, se observa déficit de hierro en el 45% de los enfermos en el momento
del trasplante, y en el 10-20% de los pacientes trasplantados de larga evo-
lucion. Si se estima mediante la medicion del porcentaje de hematies hipo-
cromicos, la prevalencia asciende al 50% de los receptores de un trasplan-
te renal funcionante de larga evolucion. Entre las causas del déficit de hierro
estan las pérdidas sanguineas por las heces, las extracciones analiticas re-
petidas y los regimenes dietéticos con bajo contenido de carne.

3.4. Inmunosupresion

La retirada de esteroides en regimenes que incluyen tacrolimus y mofetil
micofenolato puede producir un aumento de la toxicidad medular con apa-
ricién de leucopenia y anemia. Los efectos de los inhibidores de la calcineu-
rina, ciclosporina y tacrolimus, son de poca significacion clinica. Ambos
pueden producir un sindrome hemolitico urémico, pero esta complicacion
es rara. Algunos autores han encontrado asociacion entre tacrolimus y ane-
mia. El mofetil micofenolato y el acido micofendlico, por su mecanismo de
accion, no deberian afectar a la eritrocitosis. Sin embargo, ambos se aso-
cian con supresion de todas las lineas celulares de la médula 6sea, como se
ha descrito en ensayos clinicos y estudios observacionales. Los inhibidores
de la sefal de proliferacion (sirolimus y everolimus) afectan a la produccion
de eritrocitos en funcion de la dosis y de los niveles sanguineos, y aumentan
la incidencia de anemia en comparacion con el mofetil micofenolato. La
combinacion de mofetil micofenolato y sirolimus se ha mostrado especial-
mente toxica para la médula, y aumenta la incidencia de la anemia respecto
de otras combinaciones.

3.5. Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) y antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1I)

Ambos grupos de farmacos se utilizan en el tratamiento de la eritrocitosis
postrasplante. Con todo, su efecto en la anemia postrasplante no esta dilu-
cidado, pero metaanalisis han mostrado que el uso de IECA/ARA Il des-
ciende el hematocrito un 3,5%, que corresponde a un descenso de la he-
moglobina de 1,2 g/dl.
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3.6. Malnutricién/inflamacion

En el enfermo trasplantado, tanto los niveles de transferrina como los de albu-
mina son factores que se asocian hegativamente con los niveles de hemoglo-
bina y pueden ser causa de resistencia al tratamiento con eritropoyetina.

4. DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico de la anemia se recomiendan los criterios de la OMS
(tabla 1), basados en la concentracion de la hemoglobina y no el hemato-
crito, debido a que la hemoglobina es una medida directa, mas estable que
el hematocrito, y su determinacion esta estandarizada. Ademas de los nive-
les de hemoglobina deben determinarse los indices de los hematies (hemo-
globina corpuscular media, volumen corpuscular medio y concentracion
corpuscular media de hemoglobina), leucocitos y férmula leucocitaria, asi
como plaquetas.

En el diagndstico de la anemia es conveniente conocer la situacion de los
depdsitos de hierro a través de los niveles de ferritina y el indice de satura-
cién de la transferrina. El diagndstico de ferropenia se establece cuando los
niveles de ferritina son <100 ng/ml o el indice de saturacién de transferrina es
<20%. El porcentaje de hematies hipocromicos se ha considerado el mejor
indicador de los depdsitos de hierro. Valores por encima del 10% indican
eritropoyesis con déficit de hierro. El contenido de hemoglobina de los reti-
culocitos es un indicador del hierro disponible por la médula; un valor inferior
a 29 pg/célula indica déficit de hierro. También conviene determinar los nive-
les de vitamina B, y acido félico, fundamentalmente en caso de anemia
macrocitica.

En funcién de la situacion clinica del enfermo serén necesarias determina-
ciones especificas, como hemorragias ocultas en heces o la realizacion de
gastroscopia y colonoscopia, que no se recomiendan en las guias como
pruebas de evaluacion inicial. Habra que descartar hemdlisis, por ejemplo,
en enfermos portadores de valvulas cardiacas metélicas o si estan en trata-
miento con farmacos que puedan producirla.

5. CONSECUENCIAS

La anemia del enfermo urémico se asocia con diversas complicaciones car-
diovasculares, como hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca
congestiva y angina (v. cap. 46.1). El control de la anemia puede revertir el
crecimiento cardiaco. En enfermos diabéticos, la anemia precoz se ha aso-
ciado con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en los prime-
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ros 6 meses postrasplante. Se ha descrito una asociacion entre anemia 'y
pérdida del injerto.

6. TRATAMIENTO

El tratamiento con eritropoyetina mejora la estructura y funcion del ventricu-
lo izquierdo y la calidad de vida de los enfermos en didlisis, pero no existen
estudios prospectivos que demuestran que esta medida disminuye la mor-
talidad de estos pacientes (v. cap. 26).

Las guias KDOQI recomiendan tratar la anemia con niveles de hemoglobina
de 11 g/dl, que son los niveles recomendados en el enfermo no trasplantado
con enfermedad renal cronica. El objetivo es mantener los niveles de hemo-
globina entre 11y 12 g/dl. Niveles por encima de este rango no parece que
aporten ninguin beneficio cardiovascular y pueden aumentar la incidencia de
efectos adversos en los pacientes con enfermedad renal crénica, asi como
en los que han recibido un trasplante renal (hemoglobina > 12,5 g/dl).

En el postrasplante inmediato, si el enfermo tiene déficit de hierro se reco-
mienda administrar suplementos intravenosos de 1.000 mg en 6 horas de
infusion. En caso de anemia tardia con déficit de hierro, debe comenzarse
administrando suplementos orales a dosis de 100-200 mg de hierro elemen-
to por dia. Si no se corrigiese o si se presentan sintomas gastrointestinales
graves, puede administrarse hierro intravenoso, 250 mg de hierro elemento
2 veces a la semana hasta alcanzar una dosis total de 1.500 mg. Entre los
preparados de hierro para administracién intravenosa, el hierro-sucrosa pa-
rece ser el que presenta una menor incidencia de efectos adversos.

Existe en la actualidad controversia acerca de si los enfermos trasplantados
deben recibir 0 no tratamiento con eritropoyetina en el postrasplante inme-
diato. Parece que la eficacia de la eritropoyetina en la anemia tardia es mas
evidente y semejante a la observada en los enfermos en dialisis o con enfer-
medad renal crénica no trasplantados. Por la mas larga semivida de elimi-
nacion y la menor frecuencia de administracion, la darbepoetina o seria
preferible a las epoetinas a y . La dosis de comienzo seria de 0,45 pg/kg/
semana, por via subcutanea, durante aproximadamente 4 semanas para
obtener respuesta. No obstante, se han utilizado dosis menores con bue-
nos resultados. En la actualidad ha comenzado a utilizarse la metoxipolieti-
lenglicol epoetina B, que es un activador continuo del receptor de la eritro-
poyetina; la dosis inicial es de 0,6 pg/kg, administrada por via intravenosa o
subcutanea, cada 2 semanas en dosis Unica, que puede reducirse a una
vez al mes segun respuesta. La administracion concomitante de IECA/ARA I
puede retrasar la respuesta a la terapia con eritropoyetina. No hay evidencia
en que el tratamiento con eritropoyetina acelere la progresion de la insu-
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ficiencia renal, pero puede aumentar la incidencia y gravedad de la hiperten-
sion arterial.
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