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RESUMEN

Antecedentes: La anemia postrasplante renal (APRT), se ha reportado con una
prevalencia tan alta como del 38%, aunque su definicion variable no ha permitido
conocer con mds exactitud su frecuencia. La toxicidad por medicamentos
empleados en el pos frasplante y una funcion el injerto disminuida, son los

principales mecanismos de produccion de APRT.

Objetivo: Valorar el efecto de la presencia de anemia (hemoglobina menor a

12g/dL) en la funcion y sobrevida del injerto renal.

Pacientes y Métodos: Realizamos un andlisis retrospectivo de los pacientes que
recibieron trasplante renal en enero de 2010 a diciembre de 2014, incluimos a
todos los pacientes mayores de 16 anos de edad y que contaran con la
informaciéon completa en el expediente clinico. Andlisis estadistico: prueba
exacta de Fisher, prueba de t no pareada, andilisis de sobrevida de Kaplan Meyer,
con prueba de log Rank vy regresién logistica multiple. Un valor de p < 0.05 fue

considerado como significativo.

Resultados: En el periodo de estudio realizamos 387 frasplantes renales en nuestro
centro, de los cuales se incluyeron 322 que cumplieron los criterios de inclusion.
Género masculino 225 pacientes (70 %) , 45 pacientes ( 14%) tienen DM2 .
Cuarenta y cuatro pacientes (13.7%) desarrollaron APTR al 6to mes, Mientras que

81 pacientes desarrollaron anemia APTR al ano (29 %).

Conclusién: Nuestros resultados sugieren que el nivel hemoglobina menor a 12g/Dl
o bien, la presencia de anemia estd independientemente asociado de manera

significativa con falla del injerto, como a pérdida del injerto.



ABSTRACT

Background: anemia after renal transplantation (APRT) has been reported as high
as a 38% prevalence, although the variable definition has not allowed us to more
accurately frequency. The toxicity of drugs used in fransplantation and after

grafting decreased function are the main production mechanisms APTR

Objective: To evaluate the effect of the presence of anemia (less than 12g / dL

hemoglobin) in the function and survival of the renal graft.

Patients and Methods: A refrospective analysis of patients who received a kidney
transplant in January 2010 to December 2014, we include all patients over 16 years
old and will have full information in the clinical record. Statistical analysis: Fisher's
exact test, unpaired t-test, survival analysis Kaplan Meyer, with log rank test and

multiple logistic regression. A value of p <0.05 was considered significant.

Results: During the study period 387 perform kidney fransplants at our center, of
which 322 were included that met the inclusion criteria. 225 male patients (70%), 45
patients (14%) have type 2 diabetes. Forty-four patients (13.7%) developed APTR at
6 months, which was the standard by which we divide the population into two
study groups, with ATPR (Hb 10.6 + 1.5 g/ dl) and APTR ( 14+ 1.5g / dL).

Conclusion : Our results suggest that the serum level of hemoglobin or the
presence of anemia are associated independently and significantly associated

with graft failure , as graft loss.



INTRODUCCION

L a anemia es una complicacion frecuente en la poblacidon sometida a trasplante
renal que, como se ha reportado en la literatura su frecuencia oscila entre el 38
al 40% de presentacion y se ha relacionado con diversos factores, como la
funcion renal, ferropenia, inmunosupresion, inflamacion, pérdidas
gastrointestinales, sindrome urémico hemolitico, infeccidn por parvovirus B19,
aunado a que tiene un fuerte impacto en la supervivencia del paciente y del
injerto a largo plazo. Sin dejar de lado que la anemia, es un factor de riesgo
cardiovascular potencialmente corregible por la que detectarla a fiempo y saber
sobre su impacto en la falla del injerto a corto, mediano y largo plazo es de

relevancia. (1:2)

Los pacientes sometidos a trasplante renal reciben tratamiento con diversos
farmacos inmunosupresores que, por sus efectos anti proliferativos, tienen efecto
potencial de conducir a una peor respuesta eritropoyetica medular con

aparicion o bien agravamiento de la anemia.

Las distinta definiciones de anemia no permiten establecer a partir de qué grado
de la misma debe iniciarse fratamiento. Se han establecido pardmetros con
hemoglobina menor a 11.5g/dL para ambos sexos y otros mds con hemoglobina
menor a 13g/dl en caso del género masculino y 12 g/dl para pacientes del
género femenino. Incluso se ha definido anemia postrasplante a aquellos

pacientes con hematocrito menor a 36%. ()

Sin esperar a que pase tanto tiempo en la presentacidn de anemia pos
trasplante, el paciente tiene durante el evento quirlrgico pérdidas hemdticas
con la consiguiente evolucion hacia la anemia Ademds independientemente de
la recuperacion de la funcién renal, el injerto trasplantado no va a conseguir una
produccioén de eritfropoyetina enddgena que origine una respuesta eritropoyética

eficaz hasta el final del primer mes pos trasplante.



Un estudio efectuado por Iwamoto y colaboradores concluyd que el
mejoramiento de la anemia en pacientes trasplantados renales se lleva a cabo
en promedio a los 3 meses, existiendo una correlacion significativa entre anemia
postrasplante y la funcién del injerto renal. La funcién del injerto renal es mds baja
cuando los niveles de hemoglobina son menores de 11g/dl , sin embargo en
receptores renales jévenes y la buena funcidon renal , tienen una influencia

positiva en el mejoramiento de la anemia. 4

Similar a lo sucedido en pacientes en didlisis, las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte en pacientes postrasplantados. Teniendo en
cuenta que la anemia estd asociada con riesgo cardiovascular temprano en
pacientes con diabetes, asi como la presencia de anemia es un predictor
independiente de hipertrofia de ventriculo izquierdo y de insuficiencia cardiaca
congestiva, siendo entonces la presencia de anemia un predictor negativo en el

prondstico de pacientes trasplantados. ©)

Se ha descrito que ademds de una causa potencial de enfermedad
cardiovascular, la anemia también puede contribuir a una mayor y mds rdpida
perdida de la funcidn renal en pacientes con alteracion de la funcién renal,

prediciendo significativamente la disminucidon en la tasa de filtracion glomerular.©®

Debido a los diferentes estndares establecidos segin los centros donde se han
realizado los estudios para establecer el impacto de la presencia de anemia vy
desenlaces en el paciente con trasplante renal, hemos desarrollado el presente
trabajo para conocer si hay alguna relacidén entre la presencia de anemia

postrasplante renal con falla del injerto o bien pérdida del injerto renal.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Generalidades

Después del primer ano postrasplante renal, se ha reportado que la prevalencia
de anemia pos frasplante varia enfre 25% al 40%, segun distintos estudios
realizados por Vanrenterghem en 2003, Winkelmayer en 2004 y Choukroun en

2008.Siendo la patogénesis multifactorial. (678:)

Estudios retrospectivos y observacionales han producido conclusiones no precisas
acerca de la asociacion entre el nivel de hemoglobina y la causa de mortalidad
en receptores de tfrasplante renal, pero ya se ha correlacionado positivamente el
grado de anemia con la funcidn del injerto renal en ésta poblacion. Aunado a
que se ha demostrado que un nivel de hemoglobina mayor de 13g/dl después de
dos anos pos trasplante enlentece la declinaciéon de la funcién renal, prolonga la
sobrevida del injerto y mejora la calidad de vida de los pacientes, siendo bien
tolerada ese nivel de hemoglobina y no asociada con el aumento en el nUmero

de eventos trombodticos o cardiovasculares. (9:10

Los medicamentos inmunosupresores como dazatioprina y micofenolato de

mofetilo, producen supresiéon leve de la médula ésea y por lo tanto anemia.

Sirolimus puede causar supresidon de la médula ésea de forma mds severa que

dcido micofendlico.

La evaluacion de la anemia debe iniciarse cuando la hemoglobina no se
normaliza tras 3 meses postrasplante, se ha sugerido en el articulo de Joist H y
colaboradores que se debe hacer énfasis en el tratamiento de anemia,
definiéndose anemia como: en pacientes con hemoglobina menor de 11g/dl en
mujeres premenopdusicas y menor de 12g/dl en hombres y en mujeres

postmenopdusicas. (210.11.)



La anemia postrasplante renal se relaciona con alta tasa de eventos
cardiovasculares y hospitalizaciones recurrentes, asi como a la nefropatia crénica
del injerto renal. La evaluacion de su causa debe incluir causas relacionadas al
trasplante y causas no relacionadas al trasplante. Las causa mds comun en no

relacionadas al frasplante incluyen terapia con hierro.12)

Similar a lo ocurrido en pacientes con didlisis, las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte en la poblacion con trasplante renal. Teniendo
en cuenta que la anemia se asocia con riesgo cardiovascular temprano en
pacientes con diabetes mellitus. Siendo enftonces la anemia un predictor
independiente tanto de hipertrofia ventricular izquierda como de insuficiencia
cardiaca congestiva. Concluyéndose que la presencia de anemia es un

predictor negativo en los pacientes trasplantados. (519

En un estudio prospectivo de cohorte efectuado por M.Z. Moinar y colaboradores
,donde se incluyeron 938 pacientes mayores de 18 anos de edad, se demostrd
que la presencia de anemia estd asociada con la supervivencia y la falla del
injerto en pacientes trasplantados renales; Los pacientes con anemia tienen 1.69
mds veces de morir dentro de 4 anos que los pacientes sin anemia; y los pacientes
con anemia tienen 2.46 veces mds de riesgo de regresar a didlisis que los
pacientes con niveles de hemoglobina mayores. Los resultados del estudio de M.Z.
Moinar muestran que por cada 1gr/dl que descienda el nivel de hemoglobina
sérica se incrementa el ODDS de falla del injerto en un 1.9% durante un periodo

de seguimiento realizado de 46 meses. (9

En otro estudio retrospectivo , longitudinal de un estudio de corte, realizado por T.
Christian y colaboradores , donde evaluaron la presencia a los seis, doce meses
postrasplante , fomando en cuenta el porcentaje de hematocrito y no la
hemoglobina, en una poblacion de 240 trasplantados renales, identificaron que el
género femenino se asocid independientemente con una mayor probabilidad

de hematocrito ,menor a 36% a los 6 meses postrasplante, Mientras que a los 12



meses postrasplante un porcentaje de hematocrito alto y tasa de filtrado
glomerular alta alos 6 meses postrasplante estdn independientemente asociados
con menor posibilidad de presentar hematocrito menor a 36% a los 12 meses

postrasplante. (1¢)

Hasta el momento no existen evidencias que justifiquen el uso sistemdatico de
agentes estimuladores de la eritropoyesis en el postrasplante renal inmediato
(nivel de evidencia A), por lo que debe reservarse dicho tratamiento para los

pacientes en que estd indicado (hemoglobina <11mg/dl). (17)

El tratamiento de la anemia postrasplante con agentes estimuladores de la
eritropoyesis en los pacientes con disfuncién crénica del injerto disminuye el
requerimiento de fransfusiones, se asocia con un mayor requerimiento de
tratamiento antihipertensivo, no acelera la progresion de la insuficiencia renal y

mejora la calidad de vida de los pacientes (nivel de evidencia C) (518)

Estd por definirse el nivel de hemoglobina diana en el paciente sometido a
trasplante renal con disfuncidn cronica. Aungue puede asumirse la misma que en
la poblacién no sometida a trasplante (11-12 g/dl), un ensayo clinico reciente
sugiere que una cifra de hemoglobina entfre 13-15 g/dl es segura y se asocia con

una menor progresion de la insuficiencia renal. (19:20)

En el paciente sometido a trasplante renal la administracion de hierro intfravenoso
es eficaz y segura para la correccion de la ferropenia absoluta o funcional (nivel

de evidencia C). (52021)

En la anemia asociada con infeccidn por parvovirus B19 se , las opciones
terapéuticas son: disminuir la inmunosupresion, cambiar de inmunosupresor
(sustituir tacrolimus por ciclosporina) o iniciar tratamiento con inmunoglobulinas

infravenosas (nivel de evidencia D). (21.22)



1.2 Inmunosupresores

Medicamentos empleados en el receptor de trasplante renal con el objetivo de

proteger el injerto de la respuesta inmunoldgica generada por el huésped.

La terapia inmunosupresora actual de mantenimiento en receptores de trasplante
renal consiste habitualmente en la administracién de un inhibidor de calcineuring,
un agente anti proliferativo como adyuvante, y esteroides. Sin embargo existen
consecuencias adversas derivadas de su indispensable utilizacién a largo plazo,

como el desarrollo de anemia postrasplante, neoplasias e infecciones. (22

Podemos clasificar los agentes inmunosupresores disponibles en cinco grupos o

categorias:

1. Inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus).

2. Inhibidores del blanco de rapamicina en mamiferos (conocidos en inglés por las
siglas mTOR = mammalian target of rapamycin [sirolimus, everolimus]).

3. Agentes antiproliferativos (azatioprina, micofenolato de mofetilo [MMF]).

4.  Anticuerpos monoclonales/policlonales  (globulinas  antilinfocitica vy
antitimocitica, basiliximab, daclizumab).

5. Corticoesteroides.

1.2.1 Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina infrecuentemenre se asocian con anemia. El
mecanismo mds comiUnmente asociado para el desarrollo de anemia
postrasplante en pacientes que toman inhibidores de la calcineurina es mediante

la microangiopatia y hemolisis. (18:22.23.24)



1.2.1.1 Ciclosporina

Es un decapéptido ciclico lipofilico , obtenido de los productos de fermentacion
del hongo Tolypocladium Inflatum Gams. Su mecanismo de accidn es mediante
la inhibicidn de la senal de transduccion para los linfocitos, siendo dependiente
de la formacién de un complejo citoplasmdtico con su receptor proteico cuyo
nombre es ciclofilina, al formarse éste complejo se produce una inhibicion

selectiva de la calcineurina.

Los inhibidores de calcineurina promueven la expresion del factor transformador
de crecimiento beta (TGF-B), que también inhibe a la IL-2 con la consiguiente
disminucion en la generacion de linfocitos T citotdxicos; sin embargo, el TGF-p
también provoca el desarrollo de fibrosis intersticial, la cual es una caracteristica

importante de nefrotoxicidad crénica por inhibidores de calcineuring.(22.24.2¢)

1.2.1.2 Tacrolimus

Macrdlido asilado del Streptomyces tsukubaensis. Su mecanismo de accion es
mediante su unidén con una proteina intracelular distinta a la proteina de unién de
la ciclosporina, la cual tiene el nombre de FKBP-12 ( FK binding protein) , teniendo

como resultado la inhibicion de la calcineurina .

En cuanto a eventos adversos, la alopecia, neurotoxicidad y la diabetes mellitus
se desarrollan mas frecuentemente con el uso de tacrolimus que con ciclosporina.
Ambos inmunosupresores son benéficos para los pacientes postrasplantados, sin
embargo en el momento de elegir el ideal para el paciente deberdn elegirse
segun sus factores de riesgo y antecedentes, como por ejemplo la hipertension, la
hiperlipidemia y el riesgo de rechazo agudo serian un buen argumento a favor de
tacrolimus, mientras que un riesgo elevado para desarrollo de diabetes, irian a

favor de ciclosporina (1822)



1.2.2 Inhibidores del blanco de la rapamicina

1.2.2.1 Sirolimus

Es un antibiético macrociclico producido por fermentacién del hongo
Streptomyces hygroscopicus, su proteina de union es la FKBP12, afectando la
activacion de la célula T, inhibiendo la senal de transduccién hacia el ciclo

celular inducida por citosinas, resultando en la proliferacién de células T.

El tratamiento con inhibidores de mTOR se asocia con anemia postrasplante con
microcitosis por su efecto antiproliferativo directo y por disminuir la disponibilidad
del hierro. Oftros efectos adversos reportados incluyen leucopenia,
trombocitopenia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, mucositis , retardo en
la cicatrizaciéon de heridas, formacion de linfoceles, neumonitis y funcion

retardada del injerto mds prolongada.

En los pacientes tratados con inhibidores de mTOR puede considerarse su retirada
o la conversion a micofenolato mofetilo/micofenolato sédico para mejorar la

anemia (nivel de evidencia B).(18:22.2¢)

Sirolimus puede inhibir la eritropoyesis mediante la interferencia en la via de
senalizacién infracecular que son normalmente activadas después de la unidn de
la eritropoyetina a su respectivo receptor, también se ha asociado la ingesta de

sirolimus con microangiopatia trombodtica.(182¢)



1.2.3 Agentes antiproliferativos

1.2.3.1Azatioprina

Es la 1-metil-4nitro-5-imidazol derivado de la 6 mercaptopurina. Andlogo de las
purinas que interfiere con la sintesis de DNA y por lo tanto inhibe la proliferacion
de células Ty B.Su principal efecto adverso es mielotoxicida, con consecuente

anemia.

Usualmente se  utiliza junto con inhibidores de calcineurina vy

corficoesticoesteroides como terapias de mantenimiento.

1.2.3.2 Micofenolato de mofetilo

El micofenolato de mofetilo es un derivado semisintético de una especie de
hongo Penicillium, y su metabolito activo es el dcido micofendlico. Es un inhibidor
efectivo y reversible de la inosin monofosfato deshidrogenasa , enzima necesaria

para la sintesis de purinas por la via de novo.

El tratamiento con micofenolato mofetilo/micofenolato sdédico se asocia con
anemia postrasplante, asi como leucopenia y diarrea, estando ésta Ultima
presente en un 30% de los pacientes, aunque sélo en raras ocasiones ha
provocado la interrupcion del tratamiento. En los pacientes con niveles de dcido
micofendlico en sangre >2,6 ng/ml se recomienda la reduccion de la dosis para

mejorar la anemia (nivel de evidencia C).(2225.2¢)



1.2.4 Anticuerpos

1.2.4.1 Antagonistas del receptor de interleucina 2 IL-2R daclizumab y basiliximab

Son anticuerpos monoclonales anti-CD25 ( anti IL 2R) , siendo el daclizimab un
anficuerpo monoclonal humanizado, y el basiliximab un antficuerpo monoclonal
quimérico. Se utilizan en frasplante renal durante la etapa de inducciéon para

pacientes con riesgo inmunoldgico de bajo a moderado.

1.2.4.2 Globulina Antitimocitica y Anticuerpo monoclonal anti CD-3

Se utiliza como agente de induccidon de inmunosupresion, produce linfopenia
acentuada, la cual tiene una duracidon aproximada de un ano, sobre todo la
globulina derivada de caballo, por ofro lado la timoglobulina, que es la globlina
antitimocitica derivada de conejo , ha mostrado superioridad sobre la equina en

la prevencion y tratamiento del rechazo a cinco anos de seguimiento.

El muromonab-CD3, anticuerpo monoclonal murino, ha sido utilizado en la clinica
por espacio de 20 anos para tfratar episodios de rechazo y como terapia de
induccion .Este anticuerpo se une a la cadena epsilon del complejo CD3
asociado al receptor de la célula T, causando sindrome de liberacién de citosinas
asociado con deplecién linfocitaria y alteracion funcional de dichas células. Las
primeras dosis de OKT3 se asocian con fiebre, escalofrios, hipotension, edema
pulmonar, nefropatia y encefalopatia en casos extremos; ademds, se han

reportado algunos casos de trombosis irreversible del injerto con el uso de OKT3.

(22,26)



1.2.5 Corticoesteroides

Inhiben la proliferacion e inmunidad dependiente de células T, la franscripcion de
varas citocinas :IL.1, IL-2, IL-6 , interferbn gama y genes del factor alfa de necrosis
tumoral. La inhibicidn en la produccidén de citosinas por los corticoesteroides
representa su accion mads importante para el control de la respuesta hacia el

aloinjerto.

Los corticoesterioides son pilares en el fratamiento inmunosupresor, ya se han
demostrado efectos deletéreos con el retiro de los mismos, ya que al no indicarse

corticoesteroides se incrementa la frecuencia de eventos de rechazo agudo. (222¢)

1.3 Anemia

Cualquiera que sea la causa , la anemia puede afectar negativamente el
desempeno fisico , particularmente la productividad en el trabagjo, como
resultado tanto del fransporte reducido de oxigeno asociado con la anemia y por
la capacidad disminuida de la reduccion celular de oxigeno asociado a la

deficiencia de hierro. (27.28)

En una revision sistemdtica efectuada en 2013 se notd una asociacion positiva en
las personas mayores de 65 anos de edad con la presencia de anemia y

disminucion del estado cognitivo asi como la incidencia de demencia. (28]

Enfocdndome en la epidemiologia , en el ano de 2010 la prevalencia mundial
de anemia fue del 32.9%, siendo la deficiencia de hierro la causa mds comUn de

anemia. (29)

El hierro es un componente esencial para la hemoglobina en las células
sanguineas y para la mioglobina en los muUsculos, que contienen alrededor de

60% del total del hierro corporal. En adultos el cuerpo contiene 3-5 gramos de



hierro; 20-25 gramos son necesarios diariamente para la produccién de gldbulos
rojos y para el metabolismo celular. Alrededor de 1-2 miligramos de hierro de
pierden diariamente como resultfado del sangrado menstrual, sudor,

descamacion de la piel, y excrecidon urinaria. (29:30)

Debido a que el hierro no tiene una via de regulacion de excrecion, la dieta, la

absorcién intestinal y el reciclado de hierro tiene que ser finamente regulados. (30

Muchos medicamentos se han asociado al desarrollo de anemia por deficiencia
de hierro, ademds de los inmunosupresores en frasplante renal, se enlistan los
antiinflamatorios no esteroideos, ya que éstos aumentan la pérdida sanguineaq; los
inhibidores de bomba de protones y los antagonistas de los receptores H2,

mediante la disminucidn de la absorcidén de hierro. (28.30)

Las enfermedades asociadas a anemia por deficiencia de hierro son:
enfermedad inflamatoria intestinal, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad

renal crénica, cdncer, artritis reumatoide, y obesidad.

La deficiencia de hierro puede ser un factor importante en el desarrollo de
anemia postrasplante, Hay informacién limitada que denote la prevalencia de
deficiencia de hierro después del tfrasplante. La prevalencia de deficiencia de
hierro puede ser mayor en la etapa temprana postrasplante debido a la baja
reserva de hierro en el momento de la didlisis peritoneal o hemodidlisis y el
incremento de la utilizacion de hierro con el inicio de la eritropoyesis después de

un trasplante renal exitoso. (18:29.30)

Por otro lado , las entidades asociadas a anemia de enfermedades cronicas son :
infecciones virales, bacterianas , parasitarias y fungicas , que en conjunto suman
la prevalencia de 18-95%; cancer , hematoldgico o tumor sélido, con prevalencia
que va del 30 a 70%; autoinmune , como en artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistemico y enfermedades del tejido conectivo , vasculitis, sarcoidosis,



enfermedad inflamatoria intestinal, con prevalencia de 8.71%; rechazo crénico
después de trasplante de érgano sdélido , prevalencia del 8 al 70%; y por Ultimo la

enfermedad renal crénica y la inflamacion con prevalencia del 23 al 50%. (31:32.33.34)

1.4 Riesgo cardiovascular

Los enemigos de todo paciente y que le condicionan alto riesgo cardiovascular
son diabetes mellitus, hipertensidon arterial; hiperlipidemia, la cual se ha reportado
que estd presente hasta en un 60% de los receptores renales, con niveles
superiores a 240mg/DI (¥) ; tabaqguismo, el cual se asocia con disminucion de la
sobrevida del paciente y disminucién de sobrevida del injerto3537.38); obesidad vy
vida sedentaria, la cual es mds comun en el postrasplante, atribuido a la
ganancia secundaria de peso por el uso de corticoesteroides; inflamacioén
sistémica , ya que se sugiere que la enfermedad ateroesclerdtica es una
enfermedad sistémica caracterizada por inflamaciéon; infecciones, Las infecciones
por CMV son mdas comunes en pacientes trasplantados que en la poblacion
general, siendo la infecciéon por CMV un factor asociado con enfermedad
cardiovascular en pacientes trasplantados(40,41); hiperhomocistinemia, niveles
elevados de homocisteina se han asociado con enfermedad cardiovascular en la
poblacion general, siendo los niveles de homocisteina mayores en pacientes con
trasplante renal, estando relacionados los niveles de homocisteina con la funcion
renal ;estrés oxidativo; alteracion en la funcidn renal y proteinuria, la elevaciéon de
creatinina sérica, microalouminuria y proteinuria , se han asociado con
enfermedad cardiovascular en diversas poblaciones, determindndose que la
proteinuriac  en el postrasplante renal se asocia con aumento en la

mortalidad. (3537:3839)

Comparado con la edad y el género en la poblacidon general, los pacientes
receptores de trasplante renal tienen un riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular posterior al frasplante. En algunos casos los pacientes

trasplantados ya tenian eventos cardiovasculares previos al trasplante, siendo la
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mortalidad mayor en aquellos candidatos que tienen un mayor tiempo en la lista
de espera y que estdn en terapia renal sustitutiva, ya sea en didlisis peritoneal o

hemodidlisis. (3540.41.42)

1.5 Enfermedad renal crénica

La insuficiencia renal cronica es un problema de salud publica, con altas tasas de
complicaciones y de costos. Su prevalencia se ha calculado hasta en un 10% vy es
tratable si se detecta oporfunamente. Siendo el mejor fratamiento el frasplante
renal. Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen mayor riesgo de

moralidad cardiovascular.

La definicion de enfermedad renal segun sus estadios depende de la tasa de

filtracién glomerular.

La diabetes es una causa comun de enfermedad renal crénica, aunado a que €l
empleo de inhibidores de calcineurina y corticoesteroides estd asociado con el

desarrollo de diabetes postrasplante.3543)

La hipertension estd presente en 50-80% de los pacientes receptores renales y esta

asociado con disminucion de la sobrevida del injerto .(4041.43)

La falla renal terminal es aquella en que el paciente tiene una tasa de filtracién
glomerular calculada menor de 15mil/min/m2sc , segun su creatinina sérica, edad,
género y raza. #4435 Cabe senalar que ,segun el estudio realizado por el Dr José
Arreola y colaboradores, en individuos adultos mexicanos sanos la formula CKD-
EPI predice mejor la TFGm que la formula MDRD-IDMS. El IMC se asocia de manera
significativa al funcionamiento de la férmula CKD-EPI, siendo mejor en aquellos

con IMC superior a 25 kg/m2 .
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CAPITULO II. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo Primario

Valorar el efecto de la presencia de anemia (hemoglobina menor a 12g/dL) al

ano postrasplante , en la funcién y sobrevida del injerto renal.

2.1.2 Objetivos especificos

Valorar el efecto de la presencia de anemia a los seis meses postrasplante renal.

Valorar el efecto de la presencia de anemia a los 12 meses postrasplante renal.

Valorar el efecto de la presencia de anemia postrasplante a los seis meses en la

funcion del injerto.

Valorar el efecto de la presencia de anemia postrasplante en su Ultima consulta.

Conocer los factores de riesgo asociados a la presencia de anemia

postrasplante.

Conocer la supervivencia de los pacientes trasplantados en nuestro centro.

Conocer la sobrevida del injerto renal en nuestro centro.

Conocer la supervivencia a largo plazo en pacientes que fienes anemia

postrasplante.
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CAPITULO 1ll, MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

3.1 Tipo de estudio

Estudio retrospectivo/ comparativo/ longitudinal

3.2 Universo de estudio

Pacientes a quienes se les realizd frasplante renal en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, en el periodo comprendido del 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre
de 2014.

3.3 Criterios de Inclusién

a) Pacientes mayores de 16 anos de edad.

b) Pacientes con informacién completa en el expediente clinico.

c) Pacientes que recibieron trasplante renal en el periodo comprendido de 01 de
enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014.

3.4 Criterios de exclusion

a) Pacientes con anemia atribuida a otra enfermedad

b) pacientes con anemia secundaria a medicamentos

c) Pacientes con anemia por sangrado de tubo digestivo

3.5 Criterios de eliminacion

a) Pacientes cuyos expedientes no proporcionaran la informacién necesaria para

los fines del estudio
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3.6 Seleccion de la muestra

No necesario. Se incluyeron todos los casos que cumplian con los criterios de

inclusion.

3.7 Obtencién, ordenamiento y procesamiento de datos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con trasplante renal, registrados
en el archivo clinico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo
comprendido del 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014.

Se hizo una revision sistemdtica de los expedientes y se organizaron los datos @
través de una hoja de procesamiento de datos con las variables estudiadas :
edad, género, peso, talla, indice de masa corporal, fecha de diagndstico de
insuficiencia renal crénica, tfipo de fratamiento renal sustitutivo, historia de
trasfusiones sanguineas, tipo de donador renal , grupo sanguineo de donador y
receptor , edad del donador renal, relacién con el receptor, Hemoglobina al
ingreso hospitalario, a los seis meses al ano y estatus actual, creatinina sérica al
ingreso hospitalario, a los seis meses , al ano y estatus actual, diagndstico de

diabetes mellitus.

3.8 Consentimiento bajo informacioén e implicaciones éticas

No necesario, debido a objetivo y diseno de estudio.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio realizamos 387 trasplantes renales en nuestro centro, de
los cuales se incluyeron 322 que cumplieron los criterios de inclusion.
Predominando el género masculino, siendo 272 pacientes (70.3 %), por ofro lado
53 pacientes (13.7%) tienen diagnostico de diabetes mellitus previo al trasplante

renal.

Género

115, 30% B Hombre
B Mujer

272,70%

Grdfica 1. Género.

El mayor nUmero de frasplantes realizados fue en el ano de 2011, con un total de
95 trasplantes, correspondiente al 24.5 % de los trasplantes. Con donadores que
tenian edad promedio de 34 £ 8.9 anos, mientras que la edad promedio de los

receptores renales fue de 28.1 £ 13 anos.
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Lugar de procedencia de pacientes
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Grdfica 2. Lugar de precedencia de pacientes.

La mayoria de los trasplantes se efectuaron en pacientes originarios de nuestra
ciudad, representando el 82% de los trasplantes renales realizados en nuestro
centro. Seguidos de pacientes originarios de Guanajuato (6%) , y en tercer lugar

pacientes originarios de Zacatecas (6%)
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SOBREPESO EN PACIENTES PRETRASPLANTE
RENAL

M sin soprepeso M con sobrepeso

Grdfica 3. Sobrepeso en pacientes pretrasplante renal.

El 31% de los pacientes receptores renales tenian sobrepeso previo al trasplante

renal (119 pacientes).

Tipo de transplante
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Donador vivo Donador Donador vivo
no relacionado cadavérico relacionado

Grdfica 4. Tipo de fransplante.
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El tipo de trasplante mds frecuente fue el de donador vivo relacionado,
representando un 83% del total de los trasplantes realizados en el periodo de

estudio, seguido por el donador cadavérico , con un 9%.

Causa de enfermedad renal cronica
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Grdfica 5. Causa de enfermedad renal crénica.

Las causas identificadas como factores que influyeron al desarrollo de la
insuficiencia renal, predominantemente fueron desconocidas, solamente
lograndose diagnosticar mediante estudio histopatolégico la glomerulopatia

primaria como causa de enfermedad renal créonica en 37 de los pacientes (9%)
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Pacientes en tratamiento renal sustitutivo previo
al transplante
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Grdfica 6. Pacientes en tratamiento renal sustitutivo previo al transplante.

En cuando al modo de tratamiento de sustitucion renal previo a trasplante, el
modo mds empleado fue hemodidlisis, con 258 pacientes (66.7%). Realizindose

trasplante renal anficipado en 15 pacientes (2.9%)
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Anemia postrasplante renal

Tiempo evolucién

Grdfica 7. Anemia postrasplante renal.

Bl cinanemia
O anemia

Hhb ingreso p=0.44
Hh 1 mes p=0.00
Hbh 6 mes p= 0.00
Hb 1 afio p= 0.00

No existe una asociacion entre la presencia de anemia al ingreso del paciente

para realizar frasplante renal y el desarrollo de anemia postrasplante al mes de la

intervencion quirdrgica, (p 0.44)

Cuarenta y cuatro pacientes (13.7%) desarrollaron anemia postrasplante renal al

sexto mes,
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Pacientes con anemia y sobrepeso IMC > 25
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Grdfica 8. Pacientes con anemia y sorepeso IMC > 25.

Existe relacion inversa entre sobrepeso (indice de masa corporal mayor a 25) vy
falla renal al ano, definida como nivel de creatinina sérica mayor a 1.5mg/DlI. (p=
0.44).También se encontré una relacion inversa entre el IMC mayor a 25 vy la

pérdida del injerto (p=0.96)

Se enconftrd una relacion estadisticamente significativa ,alta y entre la presencia

de anemia y la falla renal actual (p=0.00).
La presencia de anemia al sexto mes, se asocia a pérdida del interno al ano
(0=0.00), asi como la presencia de anemia se asocia a falla del injerfo al ano

(p=0.00).

Se enconfré una relacién estadisticamente significativa, alta entre la presencia de

anemia vy la falla renal en la Ultima consulta , (p=0.00)
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Pacientes con Diabetes y Anemia
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Grdfica 9. Pacientes con Diabetes y Anemia.

No existe relacion entre el diagndstico pretrasplante de diabetes mellitus con la
presencia de anemia en la Ultima consulta (p=0.78). Como tampoco se encontrd
relacién entre el sobrepeso previo al frasplante renal con el desarrollo de anemia

en la Ultima consulta ( p=0.49).

La presencia de anemia tiene relacion con falla del injerto en la Ultima consulta
de seguimiento de consulta de frasplantes. (p= 0.00). Presentdndose relaciéon
directa entre la falla renal en la Ultima consulta y la pérdida del injerto a la Ultima

consulta (p 0.00)
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No adherencia a seguimiento en consulta
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Grdfica 10. No adherencia a seguimiento en consulta.

Hay relacion directa entre la falla del injerto y la no adherencia al seguimiento de

las consultas (p= 0.00).
Durante el periodo del estudio se llevaron a cabo 27 biopsias del injerto renal, en

las cuales predominaba como reporte histopatoldgico el rechazo humoral agudo,

con un 72% de presentacion.
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Anemia postrasplante renal en la Ultima consulta

Tabla 1. nemia postrasplante renal en la Ultima consulta.

Caracteristicas de los Sin APTR Con APTR P
pacientes (n=290) (n=43)
Edad ( anos) 27+ 12 27+ 15 0.99
IMC (kg/m?2) 23.1£ 4.5 22+ 4.3 0.73
CrS de egreso 2.1+ 235 2,7 + 27 0.20
(mg/dl)

CrS al émes (mg/ dl) 1.3+ 0.65 1.9 + 23 0.17
CrS 1 ano (mg/dl ) 1.3+ 1.1 [FCIEER NS 0.26
CrS actual (mg/dl) 1.23 +0.25 [ECHRIRS 0.00
Género femenino( %) 27.5 58 0.00
Hb al mes (g/dL) 12,6+1.7 108+ 1.6 0.00
Hb al 6 mes( g/ dL) 13.96+ 1.97 10.57+1.83 0.00
Hb al ano (g/ dL ) 14.7+1.83 9.86+2.09 0.00
Supervivencia del 93.7 60 0.00

injerto (%)
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Anemia postrasplante renal

6 - . .
- 1 sinanemia
B con anemia
1 4.
- 4 ¥
——
o
E
g 2- CrsSdiss p=020
Crz B meses p= 017
Crafo p= 026
' Cractual = 0.00
D I I I I
& % >
3@ ..::.‘9 &‘}
& e g o
@ e © @

Tiempo evolucion

Grdfica 11. Anemia postrasplante renal.

Al comparar el nivel de creatinina sérico desde el sexto mes postrasplante,
tanto en pacientes sin anemia postrasplante como en pacientes con
anemia postrasplante, se puede mostrar que hay una constante en cuanto
al mantenimiento de los niveles séricos de creatinina en ambos grupos,
observandose que conforme avanza el tiempo postrasplante no hay

aumento significativo de la creatinina sérica posterior al sexto mes.
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Anemia actual y supervivencia de injerto
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Grdfica 12. Anemia actual y supervivencia de injerto.

La sobre vida del injerto, en aquellos pacientes que presentan anemia
postrasplante renal es de 26 meses, significativamente menor a los pacientes que
no presentaron anemia postrasplante renal, quienes presentan sobrevida de 49

meses.
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Anemia actual y sobrevida del paciente trasplantado
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Grdfica 13. Anemia actual y sobrevida del paciente frasplantado.
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La sobrevida de los pacientes trasplantados sin anemia, es significativamente

superior ( 61 meses) versus a aquellos pacientes frasplantados con anemia , los

cuales presentan sobrevida de 42 meses.

Tabla 2. Andlisis multivariado.

Analisis multivariado

Falla delinjero &.08 0.00

Pérdida del injerto 298 0.33

Definiéndose falla del injerto al nivel de creatinina igual o mayor a 1.5 mg/Dl, y

pérdida del injerto a aquella condicidon donde el paciente presenta creatinina

mayor o igual a 2mg/Dl.
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DISCUSION

En éste estudio demostramos que la presencia de anemia estd asociada con la
supervivencia vy la falla del injerto en los pacientes receptores de trasplante renal.
Después del andlisis de los datos, los pacientes con anemia tienen mayor
probabilidad de morir dentro de los primeros 29 meses que los pacientes sin

anemia.

En el andlisis multivariado la asociacion entre el nivel sérico de Hb y la mortalidad
es significativa. A diferencia de los estudios realizados con Winkelmayer donde
tomo como referencia para definir anemia un nivel de hemoglobina inferior a
10g/dl, lo cual resulté en pocos eventos y por consiguiente un bajo poder
estadistico, y también en diferencia con el estudio efectuado por Molnar donde
encontré una asociacion significativa entre el nivel de hemoglobina y la

supervivencia a 46 meses de seguimiento.

Como se muestran en nuestros resultados, la anemia puede ser consecuencia de
malnutricién, esto apoyado en nuestro andlisis multivariado, donde se demostrd
que la presencia de sobrepeso era un factor protector para el desarrollo de

anemia postrasplante.

Nuestros resulfados sugieren que el nivel sérico de hemoglobina o bien, la
presencia de anemia estdn independientemente asociados y significativamente

asociados con la falla del injerto, como a pérdida del injerto.

Muchos estudios han mostrado que la estrategia de indicar erifropoyetina como
tratamiento de la anemia postrasplante influye en la disminucidon de la progresiéon
hacia falla del injerto, por lo que podemos sugerir que en los pacientes
identificados con anemia postrasplante se les inicie tfratamiento para evitar o bien

retrasar en la medida de lo posible la progresion a falla del injerto. (19
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En cuanto a fisiopatologia , y citando a Silverberg, un efecto potencial entre la
anemia y la declinacién de la funcion del injerto puede estar relacionada con el
hecho de que los pacientes con anemia, desarrollan insuficiencia cardiaca y por
ende incapacidad para perfundir adecuadamente los tejidos , reduciéndose

entonces el flujo sanguineo al injerto. “%)

Ya mencioné que el sobrepeso no se relaciond con el desarrollo de anemia
postrasplante, y cabe senalar que en otros estudios el indice de masa corporal
tampoco ha estado asociado con aumento en el riesgo cardiovascular en los

pacientes receptores renales. (550

En las guias de la American Society of Trasplantation , se foma como referencia,
para definir anemia , un nivel de hemoglobina menor a 13g/dl en pacientes
adultos del género masculino, y un nivel de hemoglobina menor a 12g/dl en
pacientes adultos del género femenino, sin embargo nosotros individualizamos el

valor de 12g/Dl para definir anemia en ambos grupos.

Dentro de las limitaciones del estudio, podemos decir que una de ellas es que los
pacientes reclutados para el estudio sélo pertenecian a un centro, pese a que el
objetivo del estudio era conocer el impacto de la presencia de anemia con la
funcioén y pérdida del injerto en nuestra institucién, por lo anterior los resultados no

se pueden generalizar para otros centros.

Otra limitacion de nuestro estudio, fue que no se les determind niveles de ferritina

y transferrina para atribuir la anemia postrasplante a la deficiencia de hierro.

A diferencia de ofros estudio efectuados con anterioridad sobre anemia
postrasplante, nosotros relacionamos otros factores de riesgo como el hecho de
presentar dislipidemia, diabetes mellitus, isquemia fria ,HLA , infecciones por CMV
las cuales sélo se definian previamente como posibles causas asociadas a mal

prondstico y entonces al desarrollo de anemia postrasplante.
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El nUmero de pacientes trasplantados originarios de nuestra ciudad ha ido
incrementdndose significativamente respecto a los 10 anos previos, pudiéndose
estimar que la poblacion de Aguascalientes se ve beneficiada del programa de

trasplantes en nuestro centro.
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CONCLUSION

La sobrevida del injerto, asi como la supervivencia del paciente trasplantado es
significativamente mayor en aquellos pacientes que no desarrollan anemia

postrasplante renal.

En el andlisis multivariado con la presencia de anemia postrasplante al ano, un
IMC > 25 y una hemoglobina mayor al primer mes, fueron factores protectores
para el desarrollo de anemia postrasplante (p= 0.0)y (p=0.00) respetivamente, en
contraparte la pérdida del injerto fue un factor de riesgo independiente que se

asocié al desarrollo de anemia postrasplante (p = 0.00).

Con lo anterior podemos sugerir que como parte del manejo del paciente
trasplantado renal que desarrolla anemia, se agregue eritropoyetina para
erradicar el nivel bajo de hemoglobina y asi lograr prolongar la sobrevida vy

supervivencia tfanto del injerto como del paciente trasplantado.
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GLOSARIO

Anemia: se define asi a la disminucién de la Hb , menor de 12 g/DI en mujeres y
mayor de 13 g/DI en hombres, siendo importante también la altura al nivel del
mar en donde habite el paciente para definir el nivel de hemoglobina normal

para ambos sexos. (8

Creatinina sérica: Es un marcado de la funcion renal, la creatinina sérica aumenta
con la edad (1.01 £0.36 vs 1.3 £ 1.15 en aquellos con edad menor de 40 y mayor
de 70 anos y el aclaramiento de creatinina disminuye con la edad. (44

Diabetes Mellitus: Es un conjunto de trastornos metabdlicos que comparten la
caracteristica comun de presentar concentraciones elevadas de glucosa en la

sangre de manera persistente o crénica. (52

Didlisis Peritoneal: Método de sustitucion renal , donde se utiliza el peritoneo del
paciente como membrana para ultrafiltrar sustancias del plasma que no pueden
ser filtrados por los rinones no funcionantes. Y

Donador renal vivo relacionado: Donador renal quien tiene un parentesco
familiar con el receptor renal, ya sean hijos, padres, abuelos, tios, sobrinos o

primos.(28)
Donador cadavérico: Donador renal o de otros érganos, del cual al fallecer y
posterior a procuracion de érganos, se donan sus érganos para pacientes en lista

de espera de trasplante.(28)

Donador renal vivo no relacionado: Donador renal quien no tiene parentesco

familiar con el receptor renal. (28)

Enfermedad Renal Crénica: Disminucién del filtrado glomerular, menor a

60ml/min/m2sc , por un periodo igual © mayor a fres meses. (28
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Falla del injerto: nivel de creatinina sérica mayor o igual a 1.5 mg/Dl, con

repercusion en el filtrado glomerular. (2¢)

Hemodidlisis: modo de terapia de sustitucion renal, en donde mediante principios
de difusion las moléculas no filtradas por el rindn insuficiente son extraidas el
paciente mediante un aparato externo, que utiliza una filtro que atrapa dichas

sustancias y regresa el ultrafilfrado al cuerpo del paciente. (51

Hipertension Arterial Sistémica: Desde el punto de vista hemodindmico, la
hipertension arterial es la elevacion continua y sostenida de las cifras tensionales
diastdlicas y/o sistdlicas. Es la resultante del aumento de las resistencias al libre
transito de la sangre en las arterias periféricas. La tension arterial es igual a gasto
cardiaco por resistencias periféricas, por lo que cualquier incremento en los

parametros que la determinan, si se mantiene, origina hipertension arterial. (52

Inmunosupresores: medicamentos empleados en el pos frasplante de érganos,
para inhibir la respuesta de rechazo de cuerpo exirano del paciente

frasplantado. (24
Sobrepeso: Se denomina asi al peso excesivo segun la edad, la talla y el sexo,
mediante la férmula de indice de Masa Corporal : peso entre talla al cuadrado , y

al obtenerse un valor igual o mayor a 25 se denomina sobrepeso. (52)

Trasplante renal anticipado: Trasplante renal efectuado antes de que el paciente

reciba algun tipo de sustitucion renal, ya sea hemodidlisis o didlisis peritoneal (2¢)
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