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RESUMEN

La anemia postrasplante renal (APTR) es una entidad alta-
mente prevalente e infratratada. Su etiologia es multifactorial
y puede aparecer de forma temprana durante los primeros
seis meses postrasplante (incluye factores tales como pérdidas
sanguineas relacionadas con la cirugia, retraso en la funcién
del injerto, déficit de hierro, infecciones, rechazo, etc.) o de
manera tardia asociada con la pérdida de funcién renal y otros
factores. El reconocimiento de la APTR requiere de un escru-
tinio regular y completo, asi como de una evaluacién meticulo-
sa de los multiples factores que puedan contribuir a ella. Aan
no esté claro si la APTR afecta de manera adversa al riesgo
cardiovascular, a la sobrevida renal o incremente el riesgo de
muerte en los receptores de trasplante renal. Los estudios han
demostrado que los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) son efectivos en incrementar los niveles de hemoglo-
bina incluso durante el periodo postrasplante temprano. Sin
embargo, la evidencia ain no es sélida en cuanto a los desen-
laces cardiovasculares, renales y de sobrevivencia del paciente.
Lo que si podemos concluir con la evidencia disponible es que
el manejo de la APTR debe ser conservador y que probable-
mente el empleo de AEE deba limitarse a aquellos pacientes
con concentraciones de hemoglobina < 10 g/dL o en quienes
presenten sintomas propios de la anemia.

ABSTRACT

Anemia after kidney transplant (AAKT) is a highly prevalent
and undertreated condition. Its etiology is multifactorial and
may appear early in the first six months after transplantation
(includes factors such as blood loss related to surgery, delayed
graft function, iron deficiency, infection, rejection, etc.) or as-
sociated belatedly with the loss of renal function and other fac-
tors. Recognition of AAKT requires regular and comprehensive
scrutiny and careful evaluation of the many factors that can
contribute to it. It is still unclear whether the AAKT adversely
affects cardiovascular risk, the renal survival or increase the
risk of death in renal transplant recipients. Several studies
have shown that the erythropoiesis stimulating agents (ESASs)
are effective in increasing hemoglobin levels even during the
early post-transplant period, however, is not yet strong evi-
dence regarding cardiovascular outcomes, renal and patients
survival. With the available evidence, we can conclude that the
management of AAKT should be conservative and probably the
use of ESAs should be limited to patients with hemoglobin
levels < 10 g/dL or in people developing symptoms of anemia.

Palabras clave: Trasplante renal, anemia postrasplante re-
nal, patogenia, tratamiento, revision.

INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) es considerado el tratamiento de
eleccion para los pacientes con enfermedad renal croni-
ca (ERC). Un injerto renal exitoso corregird no solo las
funciones excretoras del rifidn, sino también las funcio-
nes endocrinas (a través de la restauracion de la sintesis
de eritropoyetina y vitamina D).!
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Uno pudiera argumentar que los pacientes con TR son
similares a los pacientes con ERC de los nativos (no en
dialisis) y que la evidencia de la poblacién con ERC podria
ser extrapolada a estos receptores de TR. Sin embargo,
hay al menos tres importantes razones por las que esta
extrapolacion no puede ser legitima: la presencia de agen-
tes inmunosupresores y otros medicamentos relacionados
con el trasplante, el estado inflamatorio alterado y la his-
toria de terapia de sustitucion renal (TSR) prolongada en
la mayoria de los receptores de TR. Por lo tanto, parece
esencial establecer evidencia directamente de la poblacion
con TR en lugar de inferirla de los pacientes con ERC.23
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Puede decirse que la presencia de anemia en el periodo
postrasplante renal ha recibido menos atencion que su pre-
sencia en los pacientes con ERC o TSR.* Asimismo, es un
factor de riesgo para eventos cardiovasculares en esta ulti-
ma poblacién y puede ser relevante para los receptores de
TR porque la mayoria de estos pacientes tienen una tasa
de filtrado glomerular (TFG) < 60 mL/min/1.73 m?; sin em-
bargo, pocos estudios han demostrado que la anemia esté
asociada con mayor mortalidad en los receptores de TR.®
Por otro lado, la anemia puede ocasionar otros problemas,
tales como cognicién alterada, disminucion en la calidad de
vida y capacidad reducida en el ejercicio fisico, etcétera.>s

El riesgo de desarrollar anemia aparece en los prime-
ros meses postrasplante y posteriormente a largo plazo,
asociado con la pérdida de funcion renal. Por tanto, en
la evaluacion de la anemia es importante distinguir entre
anemia temprana o tardia, ya que nos permite identificar
posibles causas etioldgicas. La anemia postrasplante tem-
prana se refiere a aquella que aparece relativamente rapi-
do en el postrasplante (antes de los seis meses) e incluye
factores tales como pérdidas sanguineas relacionadas
con la cirugia, retraso en la funcion del injerto, déficit de
hierro, infecciones, rechazo, entre otros. La anemia pos-
trasplante tardia se asocia con deterioro de la funcion re-
nal y algunos otros factores.?

Consecuentemente, la anemia postrasplante renal
(APTR) ha recibido mayor atencion e investigacion res-
pecto a poder ser un marcador o factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular y la sobrevida del injerto.®

EPIDEMIOLOGIA

Estudios recientes han aportado cifras detalladas de la
epidemiologia de la APTR, pero este cuerpo de literatura
es dificil de sintetizar porque la definicion de anemia uti-
lizada en estos estudios varia ampliamente.?3% La defini-
cion «oficial» de anemia fue acufada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 1964, y se refiere a con-
centraciones de hemoglobina (Hb) en mujeres < 12 g/dL
y en los hombres < 13 g/dL. Esta definicién fue adoptada
por la Sociedad Americana de Trasplantes (AST) en el
afo 2001.% Otras definiciones empleadas en los estudios
se basan en las recomendaciones de las guias K/DOQI
para enfermos renales que utilizan el punto de corte de
Hb < 11 g/dL.”

Tomando en consideracion lo anterior, podemos aproxi-
mar que la APTR esta estimada en aproximadamente 30-
40% de los pacientes.?>®24 La evidencia disponible permite
concluir que la anemia en la poblacion trasplantada es una
condicién frecuente, comun e infratratada.® El Transplant
European Survey on Anemia Management (TRESAM) fue

&

un estudio transversal que incluyo 4,263 receptores de TR
en 72 centros. Los pacientes fueron clasificados de acuer-
do con el tiempo postrasplante: seis meses, un afo, tres
anos y cinco anos. Los autores reportaron una prevalencia
de anemia (definida por los criterios de la OMS y AST) del
38.6%, con 8.5% teniendo anemia grave definida como
Hb < 11 g/dL en hombres y < 10 g/dL en mujeres. Como
en la mayoria de los estudios, el dafio cronico del injerto
fue el principal factor asociado con APTR.8 Como el traba-
jo anterior, se han publicado multiples estudios internacio-
nales evaluando la prevalencia de la APTR, de los cuales
citaremos algunos de ellos en el cuadro 1.

FISIOPATOLOGIA
La eritropoyetinay su rol en la APTR

La eritropoyetina (EPO) principalmente es producida por
las células intersticiales peritubulares en el rifdn, con
una pequefa contribucion por el higado (10%).* Con
la normalizacién de la funcion renal después del tras-
plante, las funciones excretoras y endocrinas deberan
normalizarse, incluyendo la produccion de la EPO por el
rindn trasplantado.®

El curso habitual de la APTR es el desarrollo de anemia
tempranamente, por factores independientes a la produc-
cion de EPO, seguido por la recuperacion y a largo plazo
un riesgo aumentado de anemia.?®

La APTR puede ocurrir debido a la resistencia a la
EPO, la cual es caracterizada por niveles séricos eleva-
dos de EPO en relacién con el valor de la Hb, o por defi-
ciencia de EPO, la cual es caracterizada por niveles bajos
tanto de EPO como de Hb.* Los niveles de EPO pueden
ser detectados tempranamente (del primer al tercer dia
postrasplante), permaneciendo elevados durante 9 a15
dias después del trasplante, y disminuir posteriormente.2
En pacientes con funcion retardada del injerto, un patron
bifasico es observado, con un primer pico de EPO en los
dias 4 a 6 postrasplante, lo cual no esta asociado con reti-
culocitosis o cambios en los valores del Ht0.2?° Una fase
de retraso entre la elevacion inicial de los niveles séricos
de EPO vy el establecimiento de reticulocitosis puede ser
atribuida a los inhibidores urémicos de la eritropoyesis que
persisten en el periodo inmediato postrasplante. Los nive-
les séricos bajos de EPO incrementan en los dias 3 a 8
después de que se inicia la diuresis, y mejoran cuando el
nitrégeno de urea en sangre (BUN) y la creatinina sérica
(CrS) alcanzan su nadir.?®

Sun y cols.®® estudiaron 31 pacientes con TR y re-
portaron que la produccion de EPO ocurre rapidamente
y exhibe un corto periodo de vida durante los primeros
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Cuadro 1. Resumen de las diversas publicaciones sobre APTR.

Definicién de anemia

Prevalencia

Num. de

Autores Lugar Ano  Pacientes
Saito et al.® Japon 1998 60
Yorgin et al.*° EE.UU. 2002 128
Vanrenterghem et al.® Europa 2003 4,263
Winkelmayer et al.** EE.UU. 2004 374
Turkowski-Duhem et al.*? Francia 2005 92
Winkelmayer et al.*® Austria 2006 825
Imoagene-Oyedeji et al.* EE.UU. 2006 626
Al-Khoury et al.*® Londres 2006 878
Shah et al.*¢ Londres 2006 1,511
Sezer et al.’’ Turquia 2006 229
Ott et al.’® Alemania 2008 207
Kolonko et al.*® Polonia 2009 385
Einollahi et al.?° Iran 2011 2,713
Petrone et al.* Argentina 2011 458
Poesen et al.?? Bélgica 2011 391
Jones et al.Z? EE.UU. 2012 530
Elsayed et al.?* Arabia Saudita 2012 200
Baizabal et al. México 2012 371

(trabajo en espera
de publicacién)

Hb < 12.8 g/dL en hombres
y 11.5 g/dL en mujeres
Hto < 33%

Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hto < 33%

Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hto < 33%

Hb < 12 g/dL
Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hb<13 g/dL en hombres
y <12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y <12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y< 12 g/dL en mujeres
Hb < 13 g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres
Hb < 13g/dL en hombres
y < 12 g/dL en mujeres

20% en cualquier
punto del estudio
30% en cualquier punto del
estudio, 26% a los 5 afos
38.6% (8.5% con
anemia grave)
28.6% en cualquier punto del estudio
35.5y25%
alos 6y 12 meses
41.1% en cualquier punto del estudio
40y 20.3% alos 3y 12 meses
45.3% en cualquier punto del estudio

45.6% en cualquier punto del estudio
41.5,35.3y93.2%
alos 3, 5y 10 afos, respectivamente
37.7% en cualquier punto del estudio
30.4% en cualquier punto del estudio
52.7% en cualquier punto del estudio
42.25% a 1 afo
79.9% alos 3 meses
49.2y 44.3% a1y 2 anos

74y 45% alos 3y 6 meses

18.1% en cualquier punto del estudio

dias postrasplante. Naturalmente, este pico es insuficiente
para generar un incremento significativo de las concen-
traciones de Hb. Un segundo y pequefio pico, pero mas
sostenido, ocurre después de 28 dias y se caracteriza por
una eritropoyesis mas significativa (Figura 1).

Sin embargo, la deficiencia de hierro, el hiperparati-
roidismo, el estado inflamatorio, la inmunosupresion, las
infecciones y el medio urémico residual contribuyen en
conjunto como factores de resistencia a la EPO.%

Deficiencia de hierro y su deteccién

En el establecimiento de la rapida eritropoyesis en el pe-
riodo postrasplante temprano, la deficiencia de hierro fun-
cional o absoluta ocurre de manera inevitable, especial-
mente cuando hay pérdida sanguinea en el procedimiento
quirargico.245 Los parametros mas aceptados para la de-
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ficiencia de hierro incluyen la medicién de ferritina y satu-
racion de transferrina, por lo que los criterios para definir
anemia por deficiencia de hierro en pacientes con ERC
estan definidos por las guias K/DOQI como ferritina séri-
ca < 100 ng/mL y saturacion de transferrina < 20%.” Con
base en lo anterior, se ha realizado una extrapolacién a
los pacientes con APTR;® Kausman y cols.®' demostra-
ron una tasa elevada (30%) de deficiencia de hierro en
50 pacientes pediatricos receptores de TR. Karthikeyan
y cols.®? encontraron niveles de ferritina < 100 ng/mL y
saturacion de transferrina < 20% en el 50 y 75% de los
pacientes con TR etapas ERC 3-5T, respectivamente. Por
otro lado, Lorenz y cols.®® mostraron que la ferritina y la
saturacién de transferrina son pobres marcadores de la
deficiencia de hierro; sdélo el 10.1% de los pacientes con
anemia severa tuvieron ferritina < 12 ng/mL y sélo 29%
tuvieron saturacion de transferrina < 15%.

ﬂ
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Figura 1.

Funcién renal, produc-
cién de EPO y Hto des-

La ferritina sérica es un reactante de fase aguda, y se
encuentra frecuentemente elevada después del TR como
resultado de la inflamacion, infeccion, absorcién incremen-
tada de hierro, eventos de rechazo, etcétera. Por lo tanto,
aun no contamos con una definicién de lo que constituye
un adecuado estatus de hierro en los pacientes con TR y
ha sido motivo de debate el establecer el marcador ideal,
particularmente en aquellos que requieren agentes esti-
muladores de eritropoyesis (AEE).*> Nuevas alternativas
podrian ser de valor como el contenido reticulocitario de
Hb, el porcentaje de eritrocitos hipocromicos y el receptor
soluble de transferrina.® Por lo tanto, se ha sugerido un
porcentaje de eritrocitos hipocromicos < 10% como ade-
cuado y < 2.5% como 6ptimo.333

La hepcidinay regulacion del hierro

Nuestro entendimiento del control molecular de hierro en
el metabolismo ha incrementado dramaticamente debido
al descubrimiento de la hepcidina, una hormona peptidi-
ca, catiénica y rica en cisteina, producida por los hepa-
tocitos y secretada a la circulacién, y cuya responsabili-
dad principal es modular la disponibilidad de hierro para
cumplir las demandas, regulando la absorcion intestinal
de éste y su movilizacion desde el sistema reticuloendo-
telial. Su precursor, la prohepcidina, es una prohormona
de 84 aminoécidos codificada por un gen localizado en el
cromosoma 19.%% En el afio 2002, Nicolas y cols.%¢ descu-
brieron que este gen se encuentra regulado en respuesta
a la anemia, hipoxia e inflamacion. Se ha sugerido que
los riflones no solo estan involucrados en la sintesis de
hepcidina, sino también en su eliminacién, Kulaksiz y

|i

pués del TR. Modificado
80 de Suny cols.®®

cols.%” reportaron que esta hormona se producia en las
células epiteliales de los tubulos y conductos colectores
de mamiferos, y que podia ser secretada luminalmente
en la orina. A pesar de lo que se ha descrito, no ha sido
posible demostrar que la hepcidina sea un factor patogé-
nico mayor en la APTR y su elevacion en esta poblacion
ha sido atribuida al grado de inflamacion y principalmente
a la alteracion de la funcion renal.8%°

FACTORES DE RIESGO PARA APTR

La causa principal de APTR en el periodo tardio es la in-
suficiencia renal crénica del injerto, secundaria a la pro-
duccion inadecuada de EPO. Esto se describié desde
tiempo atras, en un estudio donde se identificaron tres
factores de riesgo: CO, sérico bajo, BUN y CrS elevados,
por lo que los autores interpretaron estos resultados como
disfuncion del injerto renal.’® Posteriormente, en el estudio
TRESAM,® el andlisis multivariado con regresion logistica
demostro una fuerte asociacion entre la concentracion de
Hb y la funcién del injerto renal; los pacientes con niveles
de CrS > 2 mg/dL tuvieron tres veces mayor probabilidad
de ser anémicos respecto a aquéllos con nivel < 2 mg/
dL. Adicionalmente, el empleo de IECA y/o ARA, edad del
donador > 60 afos, presentar un episodio reciente (< 3
meses) de infeccion y el uso de AZA o MMF se asocian
con una mayor probabilidad de presentar anemia. Por
el contrario, la enfermedad renal poliquistica del adulto
(ERPA) tuvo el efecto opuesto, al ser un factor protector
para APTR.

Actualmente, se han identificado multiples mecanismos
a través de los cuales los receptores de TR presentan
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anemia, por lo que los hemos agrupado en el cuadro 2,
independientemente de presentarse en el periodo pos-
trasplante temprano o tardio.

Farmacos asociados con APTR

Los farmacos inmunosupresores contribuyen al desarro-
llo de anemia a través de varios mecanismos. Los agen-
tes antiproliferativos (AZA y MMF) producen supresion
directa de la médula ésea, aunque la AZA también puede
producir macrocitosis.*® Ha sido posible estudiar ciertos
factores genéticos que podrian predecir el desarrollo de
anemia asociada a MMF, el polimorfismo de tres genes
de nucledtido unico: IL-12A (IL12A), checkpoint de la pro-
teina homéloga (HUS) y el citocromo P4502C8 (CYP2C8)
fueron asociados con APTR.#' Los inhibidores del blan-
co de rapamicina (mTOR), sirolimus y everolimus causan
anemia via mielosupresién en adicion a un mecanismo
unico con efecto dosis-dependiente, caracterizado por
disminucion en la producciéon de EPO, favorecen un es-
tado inflamatorio y microcitosis.*>** A pesar de que los
inhibidores de calcineurina (ICN) tipicamente no causan

mielosupresion, se ha reportado cierta asociacion entre
el uso de tacrolimus y anemia. El mecanismo pudiera
estar en relacion con la propiedad vasocostrictora de los
ICN que alteran la funcidn renal y, consecuentemente, la
produccion de EPO. Por otro lado, los ICN y, con menos
frecuencia los mTOR, pueden causar MAT." Otros medi-
camentos que pueden causar APTR son los inhibidores
del SRAA. Tanto IECA como ARA parecen asociarse a
la inhibicion de eritropoyesis en una manera dosis-de-
pendiente en relacion con la baja produccion de EPO
asociada a la alteracion en el flujo sanguineo renal y a
la disminucién del consumo de oxigeno que determina la
absorcion de sodio en el tubulo proximal (mecanismo que
es regulado por la angiotensina I).8

Infecciones como causa de APTR

Otro factor de riesgo son las infecciones, principalmente
por CMV, EBV, VIH, VHB, VHC, parvovirus B19 y en menor
medida virus BK. Mencién especial merece la infeccion por
parvovirus B19, cuyo primer caso en receptores de TR fue
reportado en 1986.% La prevalencia de esta infeccion es

Cuadro 2. Causas de APTR.

Produccién Aplasia inducida por farmacos
disminuida
de eritrocitos

Deficiencia de EPO

Resistencia a EPO

Inmunosupresion
Bloqueo SRAA
Agentes antimicrobianos

AZA, MMF, Sirolimus, ATG
IECA, ARA
Ganciclovir, TMP-SMX

Disfuncién del injerto renal

Deficiencia de hierro

Hiperparatiroidismo

Infecciones Parvovirus B19, CMV, EBV,
VIH, VHB, VHC

Deficiencia de folatos y/o vitamina B12

Infiltracion médula 6sea PTLD

Anemia aplasica

Parvovirus B19

Destruccion Hemodlisis inmunomediada

incrementada PTLD

de eritrocitos
Microangipatia trombética

Hemodlisis no inmunomediada

Inmunosupresion

Deficiencia de 6-fosfato deshidrogenasa

ATG, Ig intravenosa

Sindrome del linfocito pasajero

Tacrolimus, ciclosporina, sirolimus

Dapsona, TMP-SMX

Hemoglobinopatias

Pérdida de eritrocitos Sangrado transquirdrgico
Sangrado de tubo digestivo

Flebotomias frecuentes

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona; AZA: Azatioprina; MMF: Mofetil micofenolato; ATG: Globulina antitimocito; IECA: Inhibidor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina; ARA: Antagonista del receptor de angiotensina; TMP-SMX: Trietroprim-sulfametoxazol; CMV: Citomegalovirus; EBV:
Virus de Epstein-Barr; VIH: Virus de inmunodeficiencia humana; VHB: Virus de hepatitis B; VHC: Virus hepatitis C; PTLD: Enfermedad linfoproliferativa

postrasplante; MAT: Microangiopatia trombética; Ig: Inmunoglobulina.
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dificil de estimar, porque en su mayoria lo que existe en la
literatura son reportes de casos; sin embargo, con base en
algunos estudios longitudinales, aproximadamente del 1 al
12% de los receptores TR tienen infeccion sintomatica por
parvovirus B19 durante el primer afio postrasplante.¢ El
modo de transmisién principalmente es por via respiratoria
y la anemia aparece de manera variable desde dos sema-
nas hasta 63 meses (en la mayoria de los casos a los tres
meses postrasplante). Los viriones constan de dos protei-
nas en la capsula (VP1y VP2) y una proteina no estructural
(NS1) responsable de la citotoxicidad celular y apoptosis
de la célula huésped. La VP2 facilita la union del virus con
la célula huésped a través de su interaccién con el antige-
no P, expresado abundantemente en la superficie de los
eritroblastos y posteriormente su introduccion, replicacion,
maduracion, para finalmente destruir la célula huésped y
causar anemia aplasica.*” Los anticuerpos (Ac) IgM dirigi-
dos a los antigenos de la capsula viral indican infeccion
aguda; sin embargo, en algunos casos estos Ac pueden
persistir elevados durante varios meses y en pacientes in-
munocoprometidos podrian no montar una respuesta in-
munoldgica encontrando falsos negativos; por tal motivo,
la identificacion del ADN viral mediante PCR (reaccion en
cadena de polimerasa) es el método de eleccion para el
diagndstico en esta poblacién.*®

Rechazos agudos y su efecto en APTR

Se ha reportado que los receptores de TR que han tenido
episodios de rechazo o que han recibido mas de un TR,
tienen una mayor incidencia de APTR.8 Los factores sub-
yacentes causantes de anemia posterior a un evento de
rechazo agudo incluyen la disfuncién del injerto, mayor
intensificacion de la inmunosupresion, el estado inflama-
torio agudo con la consecuente resistencia a EPO.® Lo an-
terior puede ser reversible con el tratamiento del rechazo
agudo y se han realizado estudios moleculares que han
mostrado la expresion de genes involucrados en la sinte-
sis de Hb, asi como la captacion y transporte de hierro y
folatos son regulados a la baja.*®

Otros factores asociados a APTR

Los receptores de TR de un donador > 60 afnos de edad y
género femenino (posiblemente secundario a pérdida de
hierro por la menstruacién y deficiencia de andrégenos)
tienen mayor probabilidad de presentar APTR.8

El sindrome del linfocito pasajero es una rara causa de
anemia hemolitica inmunomediada en los receptores de
TR, y se caracteriza por la produccion de Ac del donador
en contra de los eritrocitos del receptor.°

|i

CONSECUENCIAS DE LA APTR

Numerosos trabajos han estudiado las consecuencias
de la APTR. Especificamente, la pregunta relevante es
si la anemia tiene relacién causal con los desenlaces en
los receptores de TR, considerando los de mayor interés
como son la morbimortalidad cardiovascular, mortalidad
por todas las causas, deterioro de la funcién del injerto y
pérdida del injerto. Desafortunadamente, todos los estu-
dios tienen limitaciones serias tanto en el disefio como en
el analisis.?

En un estudio prospectivo de 938 pacientes con TR,
Molnar y cols.5" mostraron que la anemia (definida por los
criterios de la OMS/ATS) se asocié con mayor mortalidad
[Hazard Ratio (HR): 1.69; intervalo de confianza (IC) 95%:
1.15-2.50] y pérdida del injerto (HR: 2.56; IC 95%: 1.48-
4.10). En un estudio retrospectivo 1,023 pacientes recep-
tores de TR, Chhabra y cols.2 reportaron incremento en
la mortalidad general (HR: 3.18; IC 95%: 1.74-5.82; p =
0.0002), pérdida del injerto (HR: 2.67; IC 95%: 1.85 -3.85;
p < 0.0001) y aumento en la tasa de rechazo agudo (HR:
1.78; IC 95%: 1.11-2.84; p = 0.0017) en los pacientes con
anemia (Hb < 11 g/dL).

Kainz y cols.,* en otro estudio retrospectivo con 1,441
pacientes receptores de TR, reportaron que la variabilidad
de la Hb se asocié con una mayor mortalidad (HR: 2.11;
IC 95%: 1.51-2.54; p < 0.001), pero no hubo asociacién
con pérdida del injerto (HR: 1.34; IC 95%: 0.93-1.93; p
= 0.121). En otro estudio prospectivo de dos cohortes y
825 pacientes con TR, Winkelmayer y cols.>* demostraron
mediante un analisis multivariado que la APTR no tuvo re-
lacién con la mortalidad general, pero incrementé un 25%
el riesgo para pérdida del injerto.

En un reciente metaanalisis,> se hizo una revision siste-
matica de 11 estudios observacionales (11,632 pacientes
con TR) con el objetivo de evaluar el impacto de la APTR
como causa de mortalidad. Usando la definiciéon de la
OMS, la APTR tuvo asociacién con mayor mortalidad (HR:
2.48; 1C 95%: 1.36-4.52); sin embargo, cuando los resulta-
dos fueron ajustados a las variables confusoras desapare-
ci6 la asociacion (HR: 1.23; IC 95%: 0.97-1.57). También
hubo asociacién cuando el nivel de anemia fue menor que
la definicién de la OMS (HR: 3.12; IC 95%: 1.92-5.07).

Con base en los datos anteriores, se hace evidente que
la asociacion entre APTR y mortalidad general, cardiovas-
cular o pérdida del injerto es débil y altamente contras-
tante. Actualmente, no existe un consenso en este rubro,
y por lo tanto, no podemos concluir que la anemia cause
directamente desenlaces adversos en la poblacion tras-
plantada, pero pudiera ser un marcador de procesos pato-
I6gicos subyacentes.®
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TRATAMIENTO DE LA APTR

La alta prevalencia de APTR racionaliza el empleo de hie-
rro y agentes estimulantes de eritropoyetina en el periodo
postrasplante, evitando asi transfusiones sanguineas in-
necesarias en los receptores de TR.* A pesar de lo ante-
rior, s6lo una minoria de los receptores de TR con anemia
es tratada con AEE,® esto se debe a la falta de evidencia
convincente en cuanto al riesgo-beneficio y costo-efecti-
vidad del tratamiento en esta poblacién en particular.

En un estudio abierto, en un centro en Bélgica,* se alea-
torizé a 29 pacientes a recibir o no EPO inmediatamente
posterior al TR y se vio que el grupo tratado con EPO re-
quiri6 menos transfusiones a pesar de mayores pérdidas
sanguineas y complicaciones quirurgicas e infecciosas.

En un estudio prospectivo, Van Biesen y cols.5” evalua-
ron a 26 pacientes con TR, los aleatorizaron para recibir o
no EPO. Después de tres meses de seguimiento no hubo
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los
niveles de creatinina sérica.

En una cohorte retrospectiva de 1,794 receptores de
TR, Heinze y cols.®® reportaron mayor mortalidad en los
pacientes que recibieron AEE. En los pacientes que no re-
cibieron AEE la relacion entre niveles de Hb y mortalidad
fue lineal; sin embargo, en los pacientes que si recibieron
AEE, la relacion fue una curva en «U», explicando mayor
mortalidad con concentraciones de Hb tanto menores o
mayores a 12.5 g/dL.

Muy recientemente fue publicado el estudio CAPRIT
(The Correction of Anemia and Progression of Renal In-
sufficiency in Transplant Patients),* el cual fue un es-
tudio multicéntrico francés, abierto y aleatorizado, con
seguimiento de dos afios, donde se compard el empleo
de AEE en receptores de TR con disfuncién moderada
del injerto. El objetivo primario fue el cambio en la TFGe
(Cockcroft-Gault) del punto basal a los 24 meses y los
objetivos secundarios fueron: sobrevida del injerto, pro-
gresion a ERCT, eventos cardiovasculares, sobrevida
del paciente, entre otros. Se incluyeron 125 pacientes
con TFGe 20-50 mL/min y Hb < 11.5 g/dL y fueron alea-
torizados para alcanzar metas de Hb 13.0-15.0 g/dL (gru-
po de correccién completa) o meta de Hb 10.5-11.5 g/dL
(grupo de correccion parcial). Como era de esperarse,
un mayor nimero de pacientes usaron EPO en el grupo
de correcciéon completa (89.1 vs 60.9%; p < 0.05). Los
pacientes aleatorizados en el grupo de correccion parcial
sufrieron una mayor reduccién en la TFGe al final del
estudio comparada con el grupo de correccion completa
(5.9 £ 1.1vs 2.4 + 1.1 mL/min; p = 0.03); ademas, pocos
pacientes en el grupo de correccion completa progresa-
ron a ERCT (4.8 vs 21.0%; p < 0.01). Algo importante, no
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hubo diferencia en la mortalidad o en los eventos adver-
sos totales entre los grupos, pero el grupo de correccion
incompleta experimentd un mayor numero de eventos
cardiovasculares (8 vs 0%; p = 0.03).

Los resultados del CAPRIT deben interpretarse con
mucha precaucién dadas las limitaciones subyacentes del
estudio.®®8! El tamano de la muestra es muy pequeino com-
parado con los estudios de AEE en la poblaciéon general
con ERC. El poder del estudio no fue disefiado para evaluar
adecuadamente los eventos cardiovasculares y mortalidad.
El mecanismo bajo el cual la correccién de la APTR con
los AEE preserva la FR, no esta claro. No se reportaron las
causas de disfuncion del injerto por lo que es poco claro
también si las diferencias observadas en la pérdida del in-
jerto pudieran ser atribuidas al efecto mismo de los AEE. A
pesar de la ausencia de un estudio sin limitaciones tanto en
el disefio como en el andlisis, algunas guias internacionales
han sugerido el tratamiento de esta poblacion.

El grupo de trabajo sobre anemia, reunido en la con-
ferencia de Lisboa en el cuidado del receptor de tras-
plante renal, aconsejo iniciar la terapia para APTR cuan-
do las cifras de Hb se encuentren debajo de 11 g/dL.%?
De acuerdo con la actualizacion de 2007 de las Guias
y Recomendaciones de Practica Clinica K/DOQI para
la Anemia en ERC, el rango seleccionado de niveles de
Hb en los pacientes que se encuentran recibiendo AEE
debe estar entre 11.0-12.0 g/dL y no mayor a 13.0 g/dL.”
Las guias de la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN),
2009, en el manejo de la anemia en la enfermedad renal
cronica del paciente trasplantado renal recomiendan el
empleo de los AEE cuando los niveles de Hb se encuen-
tren debajo de 11 g/dL en dos determinaciones consecu-
tivas, separadas por intervalo de dos semanas.® Las mas
recientes guias de précticas clinicas publicadas por el
grupo de trabajo KDIGO recomendd que la anemia debe
ser tratada con las medidas estandares aplicadas a la
ERC.% En 2011, la FDA recomendd quitar el concepto
de rango objetivo o meta de Hb con el uso de AEE y que
no deben ser iniciados a menos que el nivel de Hb del
paciente sea < 10.0 g/dL.%*

El empleo de suplemento de hierro o AEE debe evitar
la necesidad de transfusiones sanguineas, lo cual debe
limitarse a pacientes con sindrome anémico o pérdidas
de sangre agudas y severas, todo con el objetivo de no
exponer al receptor a antigenos que activen su sistema
inmunoldgico.*

CONCLUSIONES

La APTR es una entidad altamente prevalente e infra-
tratada. Su etiologia es multifactorial pero predominan-
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temente relacionada con la funcién del injerto renal.
Su reconocimiento requiere de un escrutinio regular y
completo, asi como una evaluacién meticulosa de los
multiples factores que puedan contribuir a ella. Adn no
estéd claro sila APTR es causa de riesgo cardiovascular,
sobrevida renal y muerte en los receptores de TR. Los
estudios han demostrado que los AEE son efectivos en
incrementar los niveles de Hb, incluso durante el perio-
do postTR temprano; sin embargo, la evidencia aun no
es sdlida en cuanto a los desenlaces cardiovasculares,
renales y de sobrevida. Lo que si podemos concluir con
la evidencia disponible, es que el manejo de la APTR
debe ser conservador, y que probablemente el empleo
de AEE deba limitarse a aquellos pacientes con concen-
traciones de Hb < 10 g/dL, y en quienes presenten sinto-
mas propios de anemia.
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