ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

FACTORES ASOCIADOS Y CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA ANEMIA
POST TRASPLANTE RENAL

MONICA FREIBERG', CARLOS CHIURCHIU2, RAUL CAPRA', ANDREA ECKHARDT', JORGE DE LA FUENTE?,
WALTER DOUTHAT?, JAVIER DE ARTEAGA?, PABLO U. MASSARI?

'Laboratorio de Hematologia, Servicio de Bioquimica Clinica, 2Servicio de Nefrologia y Programa de Trasplantes Renales,

Hospital Privado, Centro Médico de Cdrdoba, Fundacion Nefrolégica de Cdrdoba

Resumen Un porcentaje considerable de pacientes presentan anemia post trasplante renal. Su origen es
multifactorial y sus principales etiologias dependen de la etapa post trasplante que se considere.
Estudiamos en un grupo de 134 pacientes los factores asociados con anemia tardia (6 meses post trasplante) y
sus implicaciones clinicas a mediano plazo. En el analisis de regresién multiple, la duracién de la oliguria post
trasplante y el nimero de episodios de rechazo fueron las variables significativamente asociadas con esta com-
plicacion. La supervivencia del 6rgano mostré una diferencia significativa a los 36 meses entre los grupos (83%
en los anémicos versus 96% de los no anémicos p < 0.01). No observamos diferencias en mortalidad o eventos
cardiovasculares. Concluimos que la presencia de anemia al sexto mes post trasplante renal esta independiente
y significativamente asociada con factores que condicionan la masa renal funcionante que explicarian ademas
la menor supervivencia del injerto renal observada en estos pacientes.

Palabras clave: anemia post trasplante renal, funcién renal, supervivencia del injerto

Abstract Associated factors and clinical implications of post transplant renal anemia. A considerable
percentage of patients exhibit anemia post kidney transplant. Its origin is multifactorial and the main
causes involved depend on the post transplant period considered. We studied in a group of 134 consecutive
patients the associated factors and the clinical implications of “late anemia” (6 months post transplant). Multiple
regression analysis showed that post transplant oliguria and acute rejection episodes were significantly associ-
ated with anemia. Graft survival at 36 months was significantly reduced in the anemic group (83 % versus 96%,
p < 0.01). No differences in patients survival or rate of cardiovascular events were observed. We concluded

that anemia at 6 months post transplant is independently and significantly associated with events that reduced
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functioning renal mass and kidney survival.
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El trasplante renal (TxR) es considerado el tratamiento
de eleccion para pacientes con insuficiencia renal cronica.
En los ultimos afhos, la supervivencia del paciente alcanza
mas del 95% y la del 6rgano supera el 90% al afio post
TxR, llevando a los pacientes a una mejor calidad y expec-
tativa de vida comparada con aquellos que permanecen
en hemodidlisis o didlisis peritoneal’.

No obstante ello, la mejoria en la calidad de vida en
la etapa post trasplante puede ser afectada por factores
tales como los efectos colaterales de la terapia inmu-
nosupresora cronica, una funciéon renal subdptima a la
que se puede agregar anemia persistente o de novo. A
pesar que la hemoglobina (Hb) suele mayoritariamente
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elevarse luego del trasplante, un porcentaje considerable
de pacientes presentan esta complicacion?.

En los ultimos afos se han desarrollado estudios ad
hoc sobre prevalencia y relevancia clinica de la anemia
post trasplante (APT), ya que en el pasado a los pacien-
tes con TxR se los consideraba similares a aquellos con
insuficiencia renal cronica predidlisis, y se extrapolaba la
evidencia disponible en estos pacientes a aquellos con
TxR. Sin embargo, ciertas condiciones tales como el uso
de medicacion inmunosupresora, el estado inflamatorio
provocado por infecciones y la respuesta inmune hacia
aloantigenos, hace que dicha extrapolacion no sea aplica-
ble. Por todo ello, parece esencial establecer evidencias
directamente en la poblacion trasplantada renal®.

El riesgo de desarrollar o empeorar una anemia
preexistente puede surgir en los primeros meses post
trasplante y también en el largo plazo. Por lo tanto, en la
evaluacion de la anemia de estos pacientes es importante
distinguir entre anemia precoz o tardia, ya que esto contri-
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buye a identificar diferentes etiologias y por ende orientar
hacia un manejo diferenciado. La APT precoz aparece en
el periodo post trasplante cercano (antes de los seis me-
ses) y es debida principalmente a pérdidas sanguineas,
retraso en la funcién del injerto con insuficiente generacion
de eritropoyetina, déficit de hierro, infecciones, rechazo
y drogas que inhiben la eritropoyesis medular*®. La APT
tardia (luego de los seis meses), ha sido atribuida a dis-
funcién renal crénica, drogas inmunosupresoras, agentes
antivirales, infecciones y al uso de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECAs) o antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA Il)*®.

Las implicaciones clinicas de la APT se relacionan
con su probable nexo con la enfermedad cardiovascular,
siendo esta la principal causa de muerte post trasplante
tanto en el periodo inmediato como a largo plazo’. La
anemia favorece el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda y falla cardiaca congestiva, la cual contribuiria
a mayor mortalidad como consecuencia de eventos
cardiovasculares” 8. Esto explicaria las comunicaciones
que sefalan a la anemia como un predictor significativo
de mortalidad como asi también de falla a largo plazo del
6rgano implantado®1°.

Los datos sobre prevalencia de APT varian en funcion
de la definicién de anemia que se use. La mas extendida
en lamayoria de los estudios es la establecida en 1964 por
la Organizacién Mundial de la Salud y que posteriormente
fue adoptada por la Sociedad Americana de Trasplantes
en 2001, que define como anemia a la concentraciéon de
Hb < 12 g/dl en mujeres y < 13 g/dl en varones. Algunos
autores consideran otras definiciones basandose en las
recomendaciones de las guias de la National Kidney
Foundation, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) y la European Best Practice, que utilizan el
punto de corte de Hb 11 g/dl como indicacién de inicio de
tratamiento con agentes estimuladores de eritropoyesis'"
2. En nuestro pais, aproximadamente el 42.5% de los
pacientes trasplantados presentan anemia crénica'®, por
lo tanto resulta de gran interés clinico conocer los factores
asociados a la APT y evaluar si la misma afecta de forma
significativa el resultado del trasplante a mediano plazo.
Por otro lado, es bien conocido que la APT es multifactorial
y poco se ha estudiado sobre la relacion entre los indices
hematimétricos y el tipo de anemia que ellos presentan'6,
por lo que resulta de interés también analizar si estos in-
dices aportan datos relevantes en este tipo de pacientes.

El objetivo del presente trabajo fue examinar en una
cohorte de pacientes trasplantados renales, cudles son
los factores asociados a la APT tardia y sus implicaciones
clinicas a mediano plazo.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en el que se
incluyeron 134 pacientes que recibieron consecutivamente
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un trasplante renal en el Hospital Privado-Centro Médico de
Cérdoba entre los afios 2001 y 2004, con un seguimiento
medio post TxR de 4.5 + 1.5 afos. Se excluyeron aquellos
pacientes que fallecieron o perdieron el 6rgano antes de los
seis meses post TxR.

Se consideré como anémicos a aquellos pacientes con
una Hb < 11 g/dl a los seis meses post trasplante®'2. Se
recolectaron los siguientes datos pre TxR: edad, sexo, causa
de IRC, tipo y duraciéon de didlisis pre-TxR, Hb al momento
del TxR, compatibilidad HLA con el donante, edad y tipo de
donante (vivo o cadavérico) e isquemia fria para los que
recibieron érgano cadavérico. En el periodo post-TxR, se
estudiaron los valores de Hb a los 3, 6 y 12 meses post-TxR,
creatinina sérica al alta, a los 3, 6 y cada 12 meses luego del
TxR, presencia de retardo en la funcion del injerto (dias de
oliguria post TxR), episodios de rechazo agudo (comprobados
por biopsia), hipertension arterial, diabetes, régimen de inmu-
nosupresores, uso de hipotensores, hipolipemiantes, eventos
cardiovasculares e infecciones post TxR, supervivencia del
injerto y del paciente a los 36 meses postTxR.

También se recolectaron los siguientes indices hematimeé-
tricos a los 3 meses post- TxR: volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM), concentracion
de hemoglobina corpuscular media (CHCM) y ancho de dis-
tribucion eritrocitaria (ADE).

Para el analisis de comparacion de variables continuas
entre los dos grupos (con o sin APT), se utilizé test t para
muestras independientes o Mann-Whitney segun prueba de
normalidad, y test de Chi cuadrado para comparar diferencias
en variables discretas. La supervivencia del paciente e injerto,
se analizé con curvas de Kaplan-Meier y las diferencias se
compararon segun test Log Rank. Los factores que fueron
significativamente diferentes entre los grupos y que estuvieron
asociados a APT, fueron sometidos a un andlisis de regresion
simple y multiple considerando a una p < 0.05 como signifi-
cativa. El andlisis estadistico se realizd con el programa Stat
View Version 4.53 y MedCalc.

Resultados

La Hb pre TxR media fue de 9.9 + 0.3 g/dl. El 68.6%
(n=92) tenian una Hb < 11 g/dl al momento del TxR.
A los seis meses post TxR 21.6% (n = 29) presenta-
ban APT. No hubo diferencias significativas entre los
pacientes con o sin APT a los 6 meses en relacion a
edad, sexo, duracién de didlisis, Hb pre TxR, tipo de
donante, numero de miss match HLA, presencia de dia-
betes hipertension arterial y uso de IECAs/ARAII. Todos
recibieron un régimen inmunosupresor homogéneo. Las
variables que resultaron significativamente asociadas a
APT fueron: dias de oliguria post trasplante, incidencia
de episodios de rechazo agudo, creatinina al alta, edad
de los donantes y los indices hematimétricos VCM,
HCM, CHCM Y ADE determinados a los tres meses
post trasplante (Tabla 1). La duracién de la oliguria post-
trasplante y el numero de episodios de rechazo fueron
las uUnicas variables que resultaron significativamente
asociadas con APT al sexto mes en el andlisis de re-
gresion multiple (Tabla 2).

De los 134 pacientes trasplantados, 78 recibieron un
o6rgano cadavérico con una isquemia fria promedio de
21.2 + 9.1 horas. De éstos,18 pertenecian al grupo de los
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TABLA 1.— Comparacion de variables en pacientes con y sin APT (Hb < 11 g/dl)

con APT (Hb < 11g/dl)

sin APT p

(n=29) (Hb > 11 g/dl) (n = 105)
Edad del paciente (afios,media) (IC) 39.13 (32.56-45.71) 43.53 (40.80-46.25) 0.1
Sexo (F/M) 15/14 40/65 0.27
Tiempo de didlisis (meses,mediana) (IC) 36.0 (18.77-66.63) 35.0 (24.08-42.0) 0.27
Hb pre TxR (g/dl,media) (IC) 9.3 (8.6-10.0) 10.1 (9.7-10.5) 0.07
Tipo de donante (V/C) 11/18 45/60 0.79
N2 mismatch HLA (n, media) ( IC) 2.72 (2.25-3.20) 2.38 (2.11-2.64) 0.23
Pacientes con DBT (n) (%) 5(17) 11(10) 0.5
Pacientes con IECA (n) (%) 9(31) 47(45) 0.10
Pacientes con HTA post TxR (n) (%) 13(45) 62(59) 0.25
Pacientes con Hb « 11g/dl pre TxR (n)(%) 22(76) 70(67) 0.47
Dias de oliguria (media)(IC) 9.7 (3.6-15.8) 3.5 (2.2-4.9) 0.003
Episodios de Rechazo Agudo (n) (%) 11(38) 20(21) 0.04
Edad del donante (afios, media) (IC) 43.7 (37.5- 50.0) 35.7 (32.6- 38.9) 0.02
Creatinina al alta (mg/dl, mediana) (IC) 3.5 (2.16-4.77) 1.82 (1.63-2.21) 0.04
VCM (fl , media) (IC) 86.1 (83.5-88.8) 90.6 (89.3-91.8) 0.02
HCM (pg, media) (IC) 27.9 (26.9-28.9) 30.0 (29.5-30.5) 0.0002
CHCM (g/dl, media) (IC) 32.4 (32.0-32,8) 33.1 (32.9- 33.3) 0.0009
ADE (%, media) (IC) 16.6 (15.8-17.4) 15.7 (15.0- 16.1) 0.03

APT, anemia post trasplante; F/M, femenino/masculino; IC, intervalo de confianza; Hb, hemoglobina; TxR, trasplante renal;
V/C, vivo/cadavérico; HLA, antigenos de histocompatibilidad; DBT, diabetes; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; HTA, hipertension arterial; VCM, volumen corpuscular medio; HCM, hemoglobina corpuscular media;, CHCM,
concentracion de hemoglobina corpuscular media; ADE, ancho de distribucion eritrocitaria

TABLA 2.— Regresion muiltiple de las variables asociadas con APT

B IC para B al 95% p
VCM (fl) -0.013 - 0.133-0.107 0.9168
HCM (pg) 0.068 -0.304-0.440 0.7172
CHCM (g/dl) -0.008 -0.346-0.330 0.9613
ADE (%) -0.006 -0.094-0.028 0.7251
Edad del donante -0.003 -0.034-0.001 0.2495
Dias de oliguria -0.009 -0.017-(-0.001) 0.0388
N° episodios de rechazo agudo -0.158 -0.314-(-0.002) 0.0462
Creatinina al alta (mg/dl) -0.013 -0.059-0.033 0.5727
IC: intervalo de confianza
anémicos y tuvieron una isquemia fria promedio de 21.3 Discusion

+ 9.8 horas, mientras que el resto pertenecian al grupo
de los no anémicos con una isquemia fria de 21.1 + 8.9
horas (p > 0.9).

La supervivencia del érgano mostré una diferencia
significativa a los 36 meses entre los grupos (83% en los
anémicos vs. 96 % de los no anémicos) (logrank. p <0.01).
(Fig. 1). La supervivencia de los pacientes (100% vs. 97%)
y la incidencia de eventos cardiovasculares (3.0% vs.
3.8%) no mostrd diferencias significativas entre grupos.

Nuestra serie muestra de manera clara que la presencia
de anemia al momento del trasplante renal es un evento
altamente prevalente en nuestro medio y un porcentaje
importante de estos pacientes permanecen anémicos a
los seis meses post TxR, etapa donde la mayor parte de
los eventos agudos de la etapa peritrasplante han sido
superados. Nuestros datos evidencian que la presencia
de APT (Hb < 11 g/dl a los 6 meses post TxR) se asocia
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Fig. 1.— Supervivencia del injerto segun presencia de APT.

con aquellas condiciones clinicas que limitan la masa
renal funcionante tanto en sus funciones excretoras
como enddcrinas. Entre ellas, los dias de oliguria post
trasplante, la mayor incidencia de episodios de rechazo
agudo, la menor funcion renal al alta y la mayor edad de
los donantes. Se conoce que todos estos factores influyen
en la menor supervivencia del injerto al afectar negativa-
mente la masa nefronal, y por igual razén consideramos
que contribuyen en el desarrollo de APT tardia.

Estas observaciones han sido previamente comunica-
das en series retrospectivas'® ' y prospectivas® en donde
la APT se asocié con mayor incidencia de episodios de
rechazo agudo y menor supervivencia del paciente e in-
jerto. En nuestra serie no encontramos diferencias en la
supervivencia del paciente, lo que puede explicarse por
el tamafo de la muestra, el tiempo de seguimiento y la
exclusion en el estudio de aquellos pacientes fallecidos
en los primeros seis meses post TxR .

En nuestro programa de trasplantes es frecuente la
utilizacién de érganos provenientes de donantes con cri-
terios expandidos (principalmente afiosos), con isquemia
fria prolongada y consecuente oliguria post trasplante,
ambas condiciones permitieron en nuestra serie explorar
el modo en que estas variables inciden en el desarrollo de
APT. Es por ello, que en nuestro analisis consideramos
los dias de oliguria post trasplante como la variable que
mejor refleja la consecuencia de esta problematica. Al
igual que en otras series’® detectamos una asociacion
directa y significativa entre ellos, lo que permite especular
causalidad entre estos factores y la APT diagnosticada al
sexto mes post TxR.

Los valores de creatinina al alta no resultaron signifi-
cativamente asociados a APT en el modelo de regresion
multiple. Esto podria deberse a una limitacién en el po-
der estadistico de la muestra o a que estos valores no
representan aun en esta etapa tan cercana al trasplante,
la definitiva funcion renal alcanzada por el érgano a lo
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largo de los seis meses post trasplante en los dos grupos
de pacientes.

No detectamos mayor numero de eventos cardiovas-
culares en los pacientes anémicos como fue citado en
otros trabajos” 8 nuevamente esto podria explicarse por
las caracteristicas del estudio y la baja tasa de eventos
registrados en general, lo que no proporciond el poder
suficiente para encontrar diferencias.

La alteracion en el VCM y la HCM fue descripta previa-
mente en modelos univariados como variables asociadas
al desarrollo de anemia a los 12 meses post TxR'". En
nuestra serie, el estudio a los 3 meses post trasplante de
los indices hematimétricos entre los dos grupos —anémi-
COos versus no anémicos— mostré que si bien el VCM, la
HCM, la CHCM y el ADE se encontraron dentro de valo-
res normales, fueron significativamente diferentes entre
grupos, con valores menores en la poblaciéon anémica
de los tres primeros indices, mientras que el ADE mostré
valores ligeramente superiores en el grupo anémico. Esta
diferencia en los indices, podria estar indicando distinto
grado de alteracién en el metabolismo del hierro entre
ambos grupos. Dicha hipotesis no pudo ser confirmada
al no disponerse de determinaciones seriadas del perfil
ferrocinético de los pacientes.

El porcentaje de glébulos rojos hipocromicos fue des-
cripto previamente como un factor de riesgo independien-
te para mortalidad'®, mientras que los otros parametros del
perfil ferrocinético o la concentracion de Hb no pudieron
ser asociados con dicho riesgo. En nuestro trabajo, el
analisis de regresion multiple no mostré asociacion sig-
nificativa entre los indices hematimétricos estudiados y
los resultados obtenidos post trasplante.

Concluimos que la presencia de anemia al sexto mes
post Tx, esté independiente y significativamente asociada
con factores que condicionan la masa renal funcionante,
tales como la severidad del retraso en la funcion inicial
del injerto y la incidencia de episodios de rechazo que ex-
plicarian ademas la menor supervivencia del injerto renal
observada en estos pacientes. Un estudio prospectivo
permitiria confirmar estos hallazgos y también evaluar los
beneficios de la correccion de la APT mediante agentes
estimulantes de la eritropoyesis.

Conflictos de interés: los autores declaran no poseer
conflictos de interés relacionados con el presente trabajo.
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