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INTRODUCCION

Cualquier disciplina médica requiere para su
adecuado desarrollo y crecimiento la incorporacion
puntual de las nuevas evidencias derivadas de las
aportaciones cientificas méas relevantes. Dada la
gran variabilidad que existe en el manejo clinico
de los pacientes con trasplante renal (TX), este tra-
tamiento sustitutivo necesita la integracion entre la
experiencia profesional de excelencia y un alto
nivel de evidencia en cada uno de sus campos en
aras de mejorar sus resultados. A lo largo de una
ano se publican en el d&mbito clinico del TX unos
1.300 articulos en las diferentes revistas cientificas
con reconocido factor de impacto. Aunque esta
cifra nos parece cuantitativamente abrumadora, en
términos relativos, sin embargo, el nimero de en-
sayos clinicos publicados en la especialidad de Ne-
frologia y en el terreno del TX esta por debajo de
otras subespecialidades médicas, como ha sido re-
cientemente documentado'. Asimismo, es muy po-
sible que la calidad cientifica de los ensayos clini-
cos publicados sobre TX no sea la mas 6ptima,
puesto que sélo 2/3 de los mismos cumplen los cri-
terios de calidad acorde a las normas internacio-
nales preestablecidas?. Con todo, es necesario la
lectura critica de las mejores evidencias que vayan
surgiendo para incorporarlas en la practica clinica
diaria, pero esto conlleva un ingente consumo de
tiempo y recursos de los que en muchas ocasiones
carecemos. Con estas premisas, hemos selecciona-
do aquellos articulos de las diferentes fases crono-
l6gicas del TX, publicados a lo largo de un afo
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65 articulos seleccionados
Periodo: octubre 2004- octubre 2005

Temas Revistas
« Lista de espera
* Donante *Transplantation 18

* Am J Transplant 18

* Aspectos perioperatorios « J Am Soc Nephrol 10

* Factores de riesgo del receptor y prondstico « Kidney Int 4
« Inmunosupresion inicial. Nuevos farmacos * Am J Kidney Dis 4
» estrategias * N Engl J Med 3
- . « Cochrane database 2

* Rechazo agudo. Nuevas perspectivas
B 20 a8 ., persp R * Nefrologia 2
* A hitaddd t.Ie * Lancet 1
* Op 8 post-traspl « BMJ 1
* Compli post-trasp * JAm Coll Cardiol 1
« Trasplante renopancredtico * Transpl Int 1

* Trasplante de donante vivo
« Trasplante Pedidtrico
* Reentrada en didlisis

Fig. 1.—Articulos seleccionados de las diferentes fases del tras-
plante renal publicados durante el periodo octubre 2004-octubre
2005.

(octubre 2004-octubre 2005) (fig.1), que por sus in-
teresantes aportaciones o calidad cientifica creemos
que pueden incrementar el nivel de evidencia en
los diferentes campos de esta disciplina. En la tabla
| se muestran los niveles de evidencia y recomen-
dacién modificados del centro de Oxford de Me-
dicina basada en la Evidencia para una mejor com-
prension del texto3.

LISTA DE ESPERA

Los pacientes en lista de espera para TX presen-
tan una tasa de mortalidad global y cardiovascular
mayor que los enfermos que reciben un injerto
renal mas alla del primer ano postrasplante*>. De
este hecho, se deduce que existe una importante
comorbilidad en estos pacientes durante su perma-
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nencia en lista de espera (grado de recomendaci6n
B). Sin embargo, no es conocida la tasa de even-
tos cardiovasculares de estos enfermos y si las ex-
ploraciones cardioldgicas no invasivas predicen la
aparicion de los mismos. En un estudio observa-
cional, 604 enfermos en lista de espera para TX
fueron clasificados en tres grupos de riesgo vascu-
lar a partir de la edad, presencia de diabetes o is-
guemia miocardica previa. La tasa de eventos car-
diovasculares permanecié constante durante los
primeros tres afios de seguimiento para los tres gra-
dos de riesgo, pero se disparaba dramaticamente
(39/eventos/100 pacientes/aio) durante la fase pe-
rioperatoria (2 semanas post-TX) en los enfermos
con mas riesgo cardiovascular (afiosos, diabéticos,
etc.) para disminuir posteriormente. Con todo, los
test cardiol6gicos no invasivos no fueron, sorpren-
dentemente, predictores de la aparicion de tales
eventos durante el seguimiento® (grado de reco-
mendacién A). Por tanto, la estrategia mas 6ptima
para la evaluacion cardiaca de los candidatos a TX
es aln desconocida.

El grado de hipersensibilizaciéon de los enfermos
en lista de espera condiciona la posibilidad de re-
cibir un TX, asi como los resultados del mismo a
largo plazo. En un estudio randomizado, a doble
ciego que compard la administracion de inmuno-
globulinas iv frente a placebo en 101 pacientes hi-
persensibilizados (PRA = 50%), se observé que la
infusion de inmunoglobulinas conferia una reduc-
cion significativa de la tasa de anticuerpos frente al
grupo control. La traduccién clinica fue una acep-
table tasa de rechazos agudos (10%) y superviven-
cia del injerto (80%) tras dos afios de seguimiento’,
lo cual aporta un buen nivel de evidencia a esta
conducta terapéutica (nivel de evidencia 1b, grado
de recomendacion A).

DONANTE

Los analisis de agrupamiento son una herramien-
ta estadistica atil que nos permite identificar aso-
ciaciones de factores de riesgo, que de otra manera
no podrian ser detectadas. En un estudio retrospec-
tivo, se elabor6 un indice pronéstico del injerto es-
tratificado en cinco niveles a partir del analisis de
agrupamiento de mudltiples factores de riesgo (edad
donante, raza, presencia de CMV, hipertension, dia-
betes, isquemia fria e incompatibilidades) que fue-
ron identificados mediante el anélisis de Cox. La
vida media estimada de los injertos disminuifa signi-
ficativamente a medida que aumentaba el nivel de
riesgo. Asimismo, cuanto mayor era el nivel de ries-
go del nuevo indice se incrementaba el riesgo rela-

tivo de pérdida de los injertos, y similares predic-
ciones se observaron para donantes marginales y en-
fermos con necrosis tubular aguda®. Por tanto, esta
nueva herramienta permite una mayor precision pro-
nostica de los diferentes factores de riesgo del do-
nante sobre la supervivencia del injerto (nivel de evi-
dencia B).

Un inadecuado emparejamiento entre la edad del
donante y receptor puede alterar los resultados del
TX. Centrandonos en los injertos de donantes jo6-
venes (< 50 afos) que son trasplantados en recep-
tores de mas edad del Registro Americano de Tras-
plantes, la supervivencia estimada de los injertos
excedia la de los pacientes mas anosos en las mis-
mas condiciones de partida (7,4 vs 5,9 anos). Mas
aln, la supervivencia proyectada de los injertos en
la situacion ideal (donante joven-receptor joven)
fue de 22 afos frente a s6lo 15 anos cuando un
receptor longevo recibia un injerto de donante
joven?. Obviando esta Gltima situacién, se habria
incrementado una media de tres afos la supervi-
vencia del injerto, lo que conduce a replantear el
adecuado emparejamiento entre la edad del do-
nante y el receptor para obtener mejores resulta-
dos (grado de recomendaci6n B).

ASPECTOS PERIOPERATORIOS

Ante grandes desproporciones entre el nimero
de nefronas y el peso del receptor se ponen en
marcha mecanismos adaptativos de hiperfiltracién
con albuminuria y pérdida de la masa renal fun-
cional. En una cohorte de 1.142 pacientes se de-
terminé el cociente entre el peso del injerto y el
peso del receptor (g/kg), observandose un incre-
mento del GFR en los injertos mas pequenos que
fueron trasplantados en receptores de mayor peso
corporal. Por el contrario, injertos de mayor tama-
fio trasplantados en receptores de menor peso (>
4 g/kg) presentaron menos proteinuria. No se ob-
servd una peor supervivencia de los injertos mas
pequenos implantados en receptores de mayor
peso, pero es posible que se requiera un mayor
tiempo de seguimiento para observar una peor evo-
lucion. Este simple cociente puede ayudar a poner
en marcha maniobras terapéuticas que eviten la hi-
perfiltracion'® (nivel de evidencia 1b; grado de re-
comendacién A).

Existe controversia sobre la utilizacion sistemati-
ca del catéter ureteral para preservar la anastomo-
sis ureterovesical del TX. Un meta-andlisis de 5 es-
tudios randomizados y 44 series de casos
demuestra que la incidencia de complicaciones
urolégicas (fuga urinaria distal o estenosis ureteral)
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fue significativamente menor en los pacientes por-
tadores de catéter ureteral (1,5 vs 9%) sin mayores
complicaciones infecciosas''. Esto ha sido confir-
mado también en una reciente revisién de la base
de datos Cochrane'2. Por tanto, estos estudios apor-
tan un alto nivel de evidencia (nivel de recomen-
dacion A) para la utilizacién rutinaria del catéter
ureteral en el TX en aras de evitar estas complica-
ciones.

No hay consenso sobre el beneficio de los cal-
cio-antagonistas para prevenir la necrosis tubu-
lar aguda post-TX. Una revision de la base de
datos Cochrane que incluy6 diez ensayos con-
trolados demostré que el uso de calcio-antago-
nistas durante el periodo perioperatorio se aso-
cia con una reduccién del 43% en la incidencia
de necrosis tubular aguda postrasplante's. Sin
embargo, estos resultados deben ser tomados con
cautela dada la gran heterogeneidad de los en-
sayos analizados.

FACTORES DE RIESGO DEL RECEPTOR'Y
PRONOSTICO

El estudio del TX entre hermanos HLA-idénticos
puede ser el mejor modelo clinico para analizar si
los anticuerpos preformados no-HLA alteran el
pronéstico del injerto renal. Un estudio a partir de
la base de datos del International Collaborative
Transplant Study demostr6 que el nivel de anti-
cuerpos pretrasplante no-HLA tuvo un impacto ne-
gativo sobre la supervivencia del injerto a largo
plazo, ya sea en los trasplantes de vivo HLA-idén-
ticos como en los de cadaver, pero este efecto fue
mas aparente tras el primer afo de seguimiento.
Por tanto, la respuesta inmunolégica no depen-
diente de HLA juega un papel critico, quizd mas
importante que lo que se creia, sobre la supervi-
vencia del injerto renal a largo plazo' (grado de
recomendacion B).

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo
CV en portadores de injerto renal, pero no se co-
nocia si esto condiciona una mayor morbi-mortali-
dad en esta poblacién. En un estudio observacio-
nal, se observé que niveles de homocisteina > 12
umol/L pretrasplante, se asociaba a una peor su-
pervivencia del paciente y del injerto y conferia 2,4
veces mayor riesgo de muerte después de ajustar
para otros factores confundentes. Los autores no
muestran datos del habito tabaquico, funcion renal
o niveles de homocisteina durante el seguimiento,
factores que pueden interferir con los niveles de
homocisteina, pero sin duda, este hallazgo estimu-
la una intervencién terapéutica dirigida sobre este
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factor' (nivel de evidencia prondstica 1b; grado de
recomendacion A).

Las calcificaciones vasculares pueden incrementar
la mortalidad cardiovascular post-TX. En este estu-
dio de cohortes de 1.117 pacientes, la presencia de
calcificaciones vasculares evaluadas por una radio-
graffa simple de abdomen se observé en el 25% de
los pacientes antes del implante. Como era previsi-
ble los enfermos con calcificaciones presentaron una
mayor mortalidad global y cardiovascular que aque-
llos sin este hallazgo. Asimismo, las calcificaciones
vasculares fueron un predictor independiente de
mortalidad ajustado para otras factores de riesgo, y
este efecto fue mas evidente en poblaciéon no dia-
bética'® (grado de recomendacion B). Sin duda, esto
puede ayudar a disefiar estrategias para optimizar el
perfil de riesgo vascular post-TX.

El infarto agudo de miocardio (IAM) es muy fre-
cuente tras el TX y condiciona una elevada mortali-
dad en estos pacientes (24% al 1 afo y 50% a los
5 afos), pero no se han identificado con claridad
cuales son los factores de riesgo de esa entidad. En
un estudio retrospectivo de mas de 35.000 pacien-
tes, se observé un incremento significativo de la tasa
acumulativa de IAM (6-10 veces superior a pobla-
cion general). La diabetes pre y post-TX, la edad, la
obesidad y otros factores comérbidos como la en-
fermedad cardiovascular pre-TX fueron factores in-
dependientes de riesgo de IAM, y éste incrementd
significativamente el riesgo de muerte y de pérdida
del injerto'” (grado de recomendacién B). Los auto-
res omiten importantes factores de riesgo durante la
evoluciéon como el tabaco, la HTA, o los marcado-
res de inflamacion, pero este estudio aclara en parte
la elevada incidencia de IAM tras el TX.

No se sabe la evolucion post-TX de los pacientes
con disfuncién sistdlica severa pret-TX, y si éstos son
buenos candidatos a TX. En 103 pacientes con una
fraccion de eyeccion (FE) = 40% vy episodios previos
de fallo congestivo pre-TX, se observé un incremen-
to significativo de la FE durante el 12 afio post-TX y
esto ocurrié en diferentes situaciones clinicas (dia-
béticos, revascularizados, o con FE < 20%). La tra-
duccion clinica fue que el 60% presentaron un leve
déficit funcional (NYHA 1) al final del estudio. Asi-
mismo, una FE>50% fue el dnico factor que se aso-
ci6é a una menor tasa de hospitalizaciones y muerte
post-TX. Finalmente, el tiempo en didlisis se asocié
con menor FE pre-TX'® (nivel de evidencia 1b, grado
de recomendacion A). Por tanto, no deberiamos de-
morar la permanencia en dialisis de aquellos pa-
cientes con descenso importante de la FE.

Las nuevas terapias antiviricas han replanteado el
TX renal en pacientes con infeccion por VIH. Cua-
renta pacientes con VIH estables (HIV < 400 copias
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Tabla 1. Niveles de evidencia y recomendacioén cientifica modificados del Centro de Oxford de Medicina basada
en la Evidencia'

Recomendacion Nivel de Evidencia

Tratamiento-Prevencion

Prondstico

Diagndstico

A 1a
A 1h
B 2a
B 2h
B 3a
B 3b
C 4
D 5

Revisiones sistematicas (con homogeneidad®)
de ECR

ECR (con reducido intervalo de confianza)

Revisiones sistematicas (con homogeneidad®)
de estudios de cohortes

Estudio de una cohorte individual (incluyendo
ECR de baja calidad)

Revision sistemética (con homogeneidad) de
estudios de casos y controles

Estudio individual de casos y controles

Series de casos y estudio de cohortes o casos-

control de pobre calidad
cientifica §§

Opinién de expertos sin explicita valoracion
critica, basado en principio fisiologicos, o
estudios experimentales

Revisiones sistematica de estudios de cohortes
prospectivas (con homogeneidad®); Reglas de
decision clinica § validadas en diferentes
poblaciones

Estudio de una cohorte prospectiva con un
seguimiento = 80%; Gufas de decision clinica §
validadas en una séla poblacion

Revisin sistematica (con homogeneidad*) de
estudios de cohortes retrospectivas (cohortes
histdricas) o grupos control no tratados de ECR

Estudios de cohortes retrospectivas o
seguimiento de pacientes de un grupo control
no tratado de un ECR. Reglas de decision
clinica validadas en muestras separadas

Series de casos (y estudios prondsticos de
cohortes de baja calidad cientifica***)

Opinion de expertos sin explicita valoracion
critica, basado en principio fisiologicos, o
estudios experimentales

Revision sistematica de estudios de cohortes
prospectivas (con homogeneidad®); Reglas de
decision clinica § validadas en diferentes centros y
poblaciones

Estudio de cohortes validando test diagnésticos
especificos a partir de la experiencia previa con
buenos** estandares de referencia; Guias de
decision clinica validadas § en un solo centro

Revision sistematica (con homogeneidad) de
estudios diagndsticos con nivel > 2

Estudio de cohorte exploratorio con huenos**
estandares de referencia; Reglas de decision clinica
validadas sobre partes separadas de una base de
datos o de una poblacion

Revision sistemética de 3b y mejores estudios
Estudio de serie no consecutiva o sin aplicacion
consistente de los estandares de referencia
Estudio de casos-control con esténdares de

pobres o no independientes

Opinion de expertos sin explicita valoracion
critica, basado en principio fisioldgicos, o estudios
experimentales

*: Que no existen grandes variaciones o heterogeneidad entre los resultados de los diferentes estudios individuales.

ECR, ensayo clinico randomizado.

§: Reglas de decision clinica: algoritmos o sistemas de puntuacién que conducen a una estimacién prondstica o categoria diagndstica.

**: Los buenos estandares de referencia son independientes del test y pueden aplicarse de manera ciega.

§§: Un estudio de cohortes de baja calidad alude a uno que no define claramente los grupos comparadores y/o no consigue medir la exposicion o los resultados de la misma manera en los individuos expuestos y no expuestos y/o
no consigue controlar adecuadamente los factores de confusidn y/o no consigue un seguimiento largo y completo de los pacientes. Un estudio de casos-controles de baja calidad representa uno que no define claramente los grupos

comparadores y/o no consigue medir la exposicion o los resultados en la misma manera en los casos y controles y/o no consigue identificar los factores de confusion.

*#*+: Un estudio de cohortes prondstica de baja calidad incluye una muestra sesgada a favor de los pacientes que ya presentan la variable objetiva o bien que la medicion de la variable objetiva se realiz6 en menos del 80% de los

pacientes del estudio.

1. Centre for Evidence Based Medicine. Levels of Evidence and Grades of Recommendation [online]. 2001. Available from: http:/www.cebm.net/levels of evidence.aspé#levels (referencia bibliografica nimero 3).

de RNA, CD4 > 200 células/uL y tratamiento inten-
so antiviral), recibieron un injerto renal bajo trata-
miento con basiliximab y dosis bajas de esteroides,
ciclosporina (CsA) y sirolimus (SRL). A los 2 afnos se
observé una aceptable supervivencia del injerto y
paciente (71 y 82%, respectivamente) con una tasa
de rechazos del 20% vy buena funcién renal. Sor-
prendentemente, todos los enfermos presentaron
unos CD4 > 400 células/uL y en ninguno se detec-
t6 RNA virico al final del seguimiento'® (nivel de
evidencia 1b, grado de recomendacion A). Estos re-
sultados dejan una puerta abierta para el TX en estos
enfermos.

La infeccién por el virus de la hepatitis C incre-
menta el riesgo de morbi-mortalidad pos-TX, y la
diabetes mellitus pudiera ser el nexo de unién para
explicar esta mayor mortalidad. En un estudio retros-
pectivo de miles de pacientes la aparicion de diabe-
tes fue significativamente méas frecuente en aquellos
pacientes que recibieron un donante seropositivo. Asi-
mismo, ambas condiciones fueron factores predicto-
res independientes de muerte post-TX, pero el calcu-
lo de vida estimada fue muy inferior en aquellos
enfermos seropositivos que desarrollaron diabetes me-
[litus®0. Dos meta-andlisis posteriores han confirmado
estos hallazgos. La presencia de anticuerpos contra el
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virus de la hepatitis C incrementa el riesgo para de-
sarrollar diabetes postrasplante y empeora la supervi-
vencia del paciente y del injerto renal?'-2? (grado de
recomendacion A).

Obviamente, estos y otros factores comoérbidos
aumentan la mortalidad post-TX, pero no se co-
nocia el valor predictivo de un indice pronéstico
de mortalidad tras el TX. En un estudio de cohor-
tes de 1.293 pacientes y tras la aleatorizacion de
la muestra en dos subpoblaciones (poblacién mo-
delo y poblacién a testar) se elaboré un indice pro-
ndstico en funcion de 8 variables clinicas (edad,
la presencia de diabetes, calcificaciones, HVI, tiem-
po en dialisis, enfermedad cardiovascular pre-TX,
NTA y Cr sérica al alta > 2,5 mg/dl) que en la po-
blacién modelo se asociaron a mayor mortalidad
mediante el andlisis de Cox. Asi, los pacientes fue-
ron asignados a tres grupos de riesgo de manera
que a medida que se incrementa el riesgo aumenta
significativamente la mortalidad?® (nivel de evi-
dencia pronéstica 1b). Por tanto, este indice puede
ser Util para predecir a la cabecera del paciente la
supervivencia, y en consecuencia activar las me-
didas terapéuticas oportunas para mejorar el pro-
nostico.

INMUNOSUPRESION INICIAL.
ENSAYANDO NUEVOS FARMACOS

FTY720 es un inmunomodulador que reduce la in-
filtracion linfocitaria del injerto a través de un re-
distribucion de estas células hacia los nédulos lin-
faticos. Un estudio randomizado, multicéntrico y
abierto comparé la eficacia y seguridad de 4 dosis
de FTY720 mas CsA con la terapia convencional de
Pred + CsA + MMF. El objetivo principal compues-
to (muerte del injerto o paciente méas rechazo agudo)
fue significativamente menor en el grupo que reci-
bi6 las dosis mas alta de FTY720 (2,5 mg) frente a
los otros grupos de tratamiento con una tasa de efec-
tos adversos similar, pero la frecuencia cardiaca y el
recuento linfocitario fueron significativamente me-
nores en los que recibieron FTY720% (grado de re-
comendacién A). Este farmaco, por tanto, muestra
un buen perfil de eficacia y seguridad pero se ne-
cesitan estudios a mas largo plazo para confirmar
estos hallazgos.

El bloqueo de la co-estimulacién linfocitaria con
belatacept (LEA29Y) pudiera mejorar los resultados
en TX. Un ensayo clinico, controlado, multicéntri-
co compard la eficacia y seguridad de dos regime-
nes de belatacept (intenso y menos intenso) contra
CsA en pacientes que recibieron basiliximab, pred-
nisona y MMF. La tasa de rechazos agudos fue si-
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milar en los 3 grupos terapéuticos, pero el GFR fue
significativamente mejor en los pacientes que reci-
bieron belatacept. Asimismo, la proporciéon de ne-
fropatia crénica del injerto fue significativamente
menor con LEA29Y frente a CsA con similares efec-
tos secundarios, pero los pacientes con LEA29Y re-
cibieron menos hipolipemiantes e hipotensores?®
(grado de recomendaciéon A). Aunque la adminis-
tracion iv pude limitar su uso, belatacept muestra
una eficacia similar a la CsA y puede mejorar el
pronostico.

Everolimus es un anti-mTOR con una eficacia si-
milar al SRL para prevenir el rechazo agudo. Sin em-
bargo, no se conoce con exactitud la pauta tera-
péutica mas idénea para alcanzar tal objetivo. Un
estudio randomizado, multicéntrico europeo, a
doble ciego, comparo6 la eficacia y seguridad de dos
dosis de everolimus (1,5 y 3 mg), frente a MMF en
pacientes que recibieron Pred + CsA. La tasa de re-
chazos fue similar en los tres brazos terapéuticos con
aceptable funcion renal a los 12 meses de segui-
miento en pacientes con y sin everolimus?®. Con un
disefio idéntico, un estudio randomizado americano
mostré resultados similares a mas largo plazo (3
afios)?”’. En ambos ensayos se observé una similar
supervivencia del injerto a los 36 meses de segui-
miento entre los enfermos tratados con everolimus a
dosis de 1,5 mg/dia y MMF26-28_ Finalmente, otro en-
sayo clinico comparé la eficacia del SRL con dosis
plenas de CsA frente a dosis reducidas de la misma.
El fallo de la eficacia compuesta (fallo del injerto,
muerte o rechazo) fue significativamente menor en
aquellos que recibieron dosis reducidas de CsA, y
esto se acompané de una mejor funcion renal a los
6 y 12 meses del inicio. Obviamente, los efectos ad-
versos fueron mas frecuentes en el grupo de dosis
plenas de CsA?°. Por tanto, everolimus puede ser una
buena alternativa terapéutica inicial en el TX (grado
de recomendacion A), pero queda por aclarar su po-
tencial papel protector en la nefropatia crénica del
injerto a largo plazo.

INMUNOSUPRESION INICIAL.
ENSAYANDO NUEVAS ESTRATEGIAS

La comparacion de la eficacia de un régimen libre
de esteroides utilizando daclizumab, tacrolimus y
MMEF frente a esteroides + tacrolimus + MMF en un
estudio randomizado, abierto y multicéntrico de-
mostré que la tasa de rechazos agudos fue idéntica
en ambos brazos terapéuticos sin diferencias signifi-
cativas en la pérdida de injertos renales a los seis
meses de seguimiento. Como era previsible, también
se objetivd una optimizacion del perfil lipidico en
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el brazo libre de esteroides, lo cual pudiera contri-
buir a mejorar los resultados a largo plazo®® (grado
de recomendacion A). En esta linea, la combinacién
de tacrolimus con SRL ha sido poco explorada a tal
efecto. Un ensayo clinico controlado comparé la efi-
cacia y seguridad de un régimen utilizando SRL +
tacrolimus frente a una terapia convencional con
MMEF y tacrolimus. La supervivencia del injerto y la
tasa de rechazos agudos fueron similares entre los
grupos. No obstante, los pacientes con funcién renal
retrasada que recibian MMF presentaron mejor su-
pervivencia con una optimizaciéon de la funcion
renal, confirmando que esta combinacion (SRL + ta-
crolimus) puede potenciar la nefrotoxicidad por an-
ticalcineurinicos®' (nivel de evidencia terapéutica
1b, grado de recomendacion A).

Los acidos grasos omega-3 tienen efectos inmu-
nomoduladores en diferentes enfermedades inmuno-
l6gicas, pero existe controversia sobre su efectividad
en el TX 32. Una meta-analisis y revision sistemati-
ca de 16 ensayos clinicos que incluyé méas de 800
pacientes no mostré un claro beneficio de estas sus-
tancias sobre la supervivencia de los injertos, tasa
de rechazos agudos o funcién renal. Sélo se com-
probé una mejoria discreta del nivel de triglicéridos,
lo cual despeja muchas dudas sobre la utilidad de
estas sustancias en el campo del TX3? (grado de re-
comendacioén A).

RECHAZO AGUDO. NUEVAS PERSPECTIVAS

El rechazo vascular en pacientes sin anticuerpos
donante-especificos puede ser mediado por la ac-
tivacion de receptores AT1 de la angiotensina Il
(All), causando lesion endotelial severa. En 33 pa-
cientes con rechazo vascular refractario sin anti-
cuerpos donante-especificos se observé que aque-
llos con anticuerpos agonistas de los receptores
AT1 de la All tenfan una peor supervivencia del in-
jerto. Asimismo, el losartan inhibié in vitro la res-
puesta a la estimulacion de este receptor y los pa-
cientes que recibieron losartan mostraron una
mejor supervivencia que aquellos que no recibie-
ron este tratamiento especifico. Estos sorprendentes
resultados dejan entrever que la administracién pre-
coz de bloqueantes del receptor AT1 de la angio-
tensina Il desde etapas precoces del trasplante pu-
diera ser beneficioso para prevenir o mitigar la
disfuncién inmunolégica del injerto renal®* (grado
de recomendacion B).

Con todo, ha descendido la tasa de rechazos agu-
dos en la década de los 90 y esto ha contribuido a
mejorar la funcién renal ajustando para otros facto-
res confundentes como la edad del donante. Esta

mejoria no ha sido gradual y fue més importante
entre los anos 1994-1997, coincidiendo con la in-
troduccion de los nuevos inmunosupresores. Asi-
mismo, la magnitud de la mejoria del filtrado glo-
merular fue similar en los pacientes con y sin
rechazo agudo independientemente de la era del TX.
En cualquier caso, esto no se tradujo en una mayor
supervivencia del injerto a largo plazo3® (grado de
recomendaciéon B). En esta linea, un estudio multi-
céntrico de més de 10.000 pacientes trasplantados
entre 1984-2002, evalué el perfil de la funcién renal
sobre el prondstico del injerto. La supervivencia de
los injertos mejoré en los ultimos 4 afos (1999-
2002) con respecto a épocas previas (reduccion del
riesgo del 33%), y esto se acompaiié de un menor
deterioro de la funcién renal, potencialmente debi-
do a una menor tasa de rechazos agudos y mayor
estabilidad de la funcién renal®® (grado de reco-
mendacién B).

INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO:
EVITANDO ESTEROIDES O MINIMIZANDO
ANTICALCINEURINICOS

Retirar esteroides puede contribuir a mejorar la su-
pervivencia de pacientes con injerto renal pero esta
actitud no se ha generalizado. Un meta-analisis
sobre suspension de esteroides en enfermos que re-
cibieron triple terapia —prednisona, un anticalci-
neurinico y micofenolato—, demostré que esta con-
ducta incrementaba globalmente la tasa de rechazos
agudos (8%), pero esto no tuvo un impacto negati-
vo sobre la supervivencia del injerto®” (nivel de evi-
dencia 1a, grado de recomendacion A). En esta linea,
un estudio méas reciente europeo, multicéntrico, ran-
domizado en tres brazos terapéuticos, compar6 la
eficacia del tratamiento combinado con esteroides,
tacrolimus y MMF frente a la retirada de esteroides
o de MMF. La tasa de rechazos agudos en los pri-
meros 6 meses fue similar entre los grupos con una
menor incidencia de efectos adversos en aquellos
pacientes sin esteroides o sin MMF3? (nivel de evi-
dencia 1b, grado de recomendacién A). Obviamen-
te, se necesita un seguimiento mas prolongado para
confirmar estos hallazgos.

Existe controversia sobre la eficacia de los far-
macos anticalcineurinicos (CsA y tacrolimus) debi-
do, principalmente, a la escasez de estudios con
alto nivel de evidencia®*4° (grado de recomenda-
cion B). Un meta-analisis reciente de 123 estudios
derivados de 30 ensayos randomizados que com-
paraban tacrolimus con CsA, demostré que el ries-
go de pérdida de injerto y rechazo agudo fue sig-
nificativamente inferior con tacrolimus (reduccién
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de 44 y 55%, respectivamente a los 6 meses post-
TX) frente a CsA, efectos que perduraron hasta los
tres afios de seguimiento*' (grado de recomenda-
cion A). No obstante, muchos de los pacientes in-
cluidos en este meta-analisis recibieron la antigua
formulaciéon de CsA o no fueron monitorizados con
niveles C2, lo cual puede cuestionar los resultados
del mismo. En cualquier caso, ambos anticalci-
neurinicos son responsables en gran medida del de-
sarrollo de nefropatia crénica del injerto. De ahi
que una politica de suspensién o minimizacién de
ambos farmacos pudiera mejorar los resultados a
largo plazo en términos de supervivencia. En esta
Iinea, la retirada precoz de la CsA (3 meses) y sus
sustitucion por un antimetabolito (azatioprina) se
asocié a una mejoria de la funcién renal y mayor
supervivencia del injerto a largo plazo, como lo de-
mostré un estudio controlado randomizado austra-
liano de 15 afios de seguimiento*? (grado de reco-
mendacién A). Asimismo, en regimenes de partida
con triple terapia (Pred + SRL + CsA), la retirada
de CsA a los tres meses post-TX, se asocié a una
mejorfa de la supervivencia del injerto a los 48
meses post-TX frente a los que continuaron con los
tres farmacos*? (grado de recomendacion A). El sus-
trato histolégico puede descansar en una menor in-
cidencia y severidad de la nefrotoxicidad inducida
por farmacos anticalcineurinicos, que se acentla
con la introducciéon de farmacos antiproliferativos
(SRL o everolimus) como se observé en el subana-
lisis de retirada precoz de CsA en pacientes que
recibian SRL*!. Adicionalmente, estos agentes pue-
den disminuir el riesgo de desarrollar neoplasias de
novo postrasplante* (grado de recomendacién B),
lo que los convierte en una esperanzadora estrate-
gia terapéutica. El precio a pagar por la retirada de
los anticalcineurinicos puede ser un incremento en
el ndmero de rechazos, pero una revision sistema-
tica de 6 estudios randomizados que incluyé 1.047
pacientes demostré que, aunque se incrementa el
riesgo de rechazo entre 6-8%, esto no se asocia
con mayores pérdidas del injerto. Paralelamente, la
sustitucion de CsA por SRL se acompaiié de una
mejorfa en la tension arterial y de un incremento
en el filtrado glomerular de 7 ml/min*® (nivel de
evidencia 1a). Alternativamente a esta conducta, la
monitorizacién de la concentracion plasmatica de
CsA mediante niveles de C2 pudiera ser una op-
cion valida para alcanzar estos objetivos. En pa-
cientes estables (> 1 afio), niveles C2 > 661 ng/ml
se asociaban a una mejor funcién renal y menor
tasa de apariciéon de nefropatia crénica del injerto
tras tres afios de seguimiento, si bien no todos los
enfermos recibian triple terapia con MMF#” (nivel
de evidencia 1b, grado de recomendacién B). Con
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todo, no se sabe si esto se asocia con menores le-
siones de NCI durante la evolucién. Finalmente, en
144 pacientes con nefropatia crénica del injerto, la
sustitucion de la CsA por MMF en un ensayo abier-
to, randomizado y multicéntrico se asocié a mejo-
ria o estabilizacion de la funcién renal tras 6 meses
de tratamiento sin mayor riesgo de rechazo agudo.
Al mismo tiempo se evidencié una optimizacién
del perfil lipidico en los pacientes que recibieron
MMF48 (grado de recomendacién A). Esto, sin duda,
aporta mas evidencias al empleo de farmacos an-
tiproliferativos para minimizar la nefropatia croni-
ca del injerto tras el TX. Es posible que esta medi-
da se deba acompafar de otros tratamientos
coadyuvantes como la administracién conjunta de
pravastatina y losartan a la luz de que ambos far-
macos reducen significativamente la fibrosis inters-
ticial y la arteriolopatia a través de un descenso del
transforming growth factor como se observé en un
elegante trabajo en el modelo animal de nefroto-
xicidad cronica por CsA* (grado de recomenda-
cion D).

OPTIMIZACION DEL SEGUIMIENTO
POSTRASPLANTE: FUNCION RENAL Y/O
BIOPSIAS DE PROTOCOLO

Quiza la funcién renal y las biopsias de protoco-
lo sean algunas de las mejores herramientas clinicas
para la individualizacién de la inmunosupresion y
su seguimiento. En un intento de identificar la mejor
ecuacion para la estimacion de la funcion renal, se
determin6 el GFR en 81 pacientes estables inmuno-
suprimidos con Pred + CsA + MMF mediante 12
ecuaciones conocidas a los 6,9 y 21 meses post-TX,
utilizando como control el aclaramiento con loexol.
Aunque todas mostraron una sobreestimacion del
GFR, la férmula de Walser y el MDRD fueron las
que presentaron mayor precisiéon a la hora de de-
terminar el GFR®’. Similares predicciones del GFR
fueron observadas en pacientes estables con las for-
mulas del MDRD v Jelliffe2, empleando en este caso
como control el aclaramiento con |-Talamato des-
pués de ajustar para edad, sexo e indice de masa
corporal®' (grado de recomendacién B).

Las biopsias de protocolo (BP) pueden identificar
precozmente las lesiones de nefropatia crénica del
injerto® y los TX de donante vivo no podian ser una
excepcion. BP realizadas durante dos afos en 245
TX de donantes de vivo, demostraron que las lesio-
nes de nefropatia crénica aumentaban progresiva-
mente durante el seguimiento de manera similar a
los donantes de cadaver, y esto afecté negativamen-
te la supervivencia del injerto3. Las BP pueden de-
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tectar también la presencia de C4d en capilares
peritubulares, marcador muy sensible de rechazo hu-
moral mediado por anticuerpos. Un estudio retros-
pectivo multicéntrico mostr6 que la presencia de
C4d difuso o focal se observaba en el 2% de las BP,
mientras que esto ocurrié en el 12 y 8,5%, respec-
tivamente de las biopsias con indicacion clinica. La
magnitud del depésito se correlacion6 con la tasa
de anticuerpos antilinfocitarios pre-TX, y la presen-
cia de C4d se asocié con datos de rechazo vascu-
lar como capilaritis peritubular o glomerulitis. Con
todo, la presencia de C4d no tuvo un impacto ne-
gativo sobre la supervivencia del injerto> (grado de
recomendacién B).

COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

La pérdida de masa 6sea es frecuente post-TX,
pero ninguna intervencién terapéutica conocida ha
demostrado disminuir la incidencia de fracturas
tras el TX> (grado de recomendacién A). En esta
linea, 90 pacientes que recibian dosis bajas de es-
teroides y suplementos célcicos fueron randomi-
zados en un estudio controlado a recibir vitamina
D o suplementos calcicos. El tratamiento con vi-
tamina D no contribuyé a una mejoria de la pér-
dida de masa oOsea tras un ano de seguimiento,
pero si se observd una correlaciéon negativa ente
los niveles de PTHL y colecalciferol, lo cual pu-
diera optimizar el metabolismo fosfocalcico a mas
largo plazo’®.

El fallo cardiaco congestivo de novo post-TX es
frecuente (18% a los 3 afios de seguimiento) y fac-
tores asociados a una mayor comorbilidad en el do-
nante y receptor (edad, enfermedad cardiovascular,
funcion renal retrasada, etc.) contribuyen a su desa-
rrollo. Esta disfunciéon ventricular incrementa de ma-
nera independiente el riesgo de muerte y de pérdida
del injerto, por lo que la identificacién de potencia-
les factores de riesgo modificables pudieran mejorar
el prondstico en estos enfermos®” (grado de reco-
mendacion B).

La nefropatia por virus BK puede conducir a la
pérdida del injerto en la mayoria de los casos.
Como parte de un ensayo clinico controlado, la
monitorizacion estrecha de la viruria (semanal
hasta 4° mes y mensual hasta 122 mes) fue capaz
de detectar virus BK en 35% de los pacientes. La
combinacién de tacrolimus + MMF conferia 2,5
mas riesgo de esta complicacién, pero la reduc-
cion de la inmunosupresion condicioné la desa-
paricion de la viremia en el 95% de los casos y
ningdn paciente desarrollé nefropatia por este
virus®® (grado de recomendacion A).

SRL puede tener actividad antineoplasica inhi-
biendo el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), lo cual pudiera ser Gtil en el sarcoma de
Kaposi. En 15 pacientes portadores de un TX y diag-
nosticados de esta complicaciéon se suspendi6 el
MMEF y se sustituy6é la CsA por SRL manteniendo
niveles plasmaticos entre 6-10 ng/ml. Tres meses
después se observé una mejoria clinica de las
lesiones cutaneas y, sorprendentemente, una ausen-
cia de lesiones histologicas a los 6 meses de
seguimiento®® (nivel de evidencia 2b, grado de re-
comendacién B).

La diabetes mellitus puede contribuir a la ele-
vada morbi-mortalidad posTX. En 490 receptores
de un TX sin diabetes pre-TX, que recibieron es-
teroides y anticalcineurinicos, se observé que 1/3
de los pacientes presentaban glucemias anémalas
en ayunas o tenian datos de diabetes después de
un afo del TX. Asimismo, un 12% de los enfer-
mos sufrieron eventos cardiovasculares y éstos fue-
ron mas frecuentes en los pacientes con diabetes
post-TX. Por ultimo, esta complicacién fue un fac-
tor de riesgo independiente para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares post-TX®? (nivel
de evidencia 2b), hecho éste que fue también ob-
servado previamente en pacientes europeos®!
(grado de recomendacion prondstica A). La susti-
tucion de los anticalcineurinicos por SRL pudiera
ser una alternativa para evitar esta complicacion,
pero datos recientes han mostrado que este far-
maco lejos de mejorar esta alteraciéon metabdlica
puede incrementar la resistencia a la insulina y ge-
nerar mas diabetes mellitus post-TX%? (grado de re-
comendacioén B).

TRASPLANTE DE DONANTE VIVO,
TRASPLANTE RENO-PANCREATICO Y
TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO

Aunque es conocido que el TX de donante vivo
tiene una mayor supervivencia que el trasplante de
cadaver, sorprendentemente el TX de donante vivo no
emparentado mostré6 mejor supervivencia que el TX
con injertos procedentes de padres o de hijos en cier-
tas entidades como la hialinosis focal y segmentaria,
la poliquistosis renal o la diabetes mellitus. Aunque
los autores de este estudio retrospectivo no clarifican
las posibles causas de este fenémeno, es posible que
la edad del donante pueda ejercer un efecto nega-
tivo sobre la supervivencia del injerto® (grado de re-
comendacién B).

El trasplante simultaneo reno-pancreatico puede
mejorar los resultados en pacientes diabéticos tipo
1 con insuficiencia renal crénica avanzada. En efec-

311



D. HERNANDEZ y cols.

to, un estudio de la base de datos americana de
8.323 pacientes que recibieron un injerto renal o un
doble trasplante reno-pancreético entre 1998-2002,
mostré un incremento significativo de la supervi-
vencia del injerto renal en los trasplantes dobles
frente al TX aislado. Esto se tradujo en un descenso
del 37% en el riesgo de pérdida del injerto renal a
lo que habria que afadir un 17% adicional si el tras-
plante doble se realiza de forma anticipada®. Por
tanto, el trasplante doble reno-pancreatico se vis-
lumbra como la mejor opcién terapéutica en pa-
cientes con nefropatia por diabetes mellitus tipo 1
(grado de recomendacién B).

Si bien la supervivencia de los injertos pediatricos
y sus complicaciones post-TX han mejorado en los
Gltimos afios, no se han identificado con claridad
los factores de riesgo de pérdida de los injertos en
estos enfermos. Un analisis multivariante de los
datos de la UNOS demostr6 que la edad del receptor
y la isquemia fria fueron factores de riesgo de las
pérdidas precoces, mientras que la raza negra, el pe-
riodo de adolescencia y la hialinosis focal y seg-
mentaria fueron los factores asociados a pérdidas tar-
dias. En estos casos, se tendrian que extremar las
medidas profilacticas para evitar esta situaci6on®
(grado de recomendacién B).

RETORNO A DIALISIS

Tras la pérdida del injerto puede desarrollarse un
sindrome de intolerancia cuyo perfil clinico y trata-
miento no estan bien establecidos. De 149 pacien-
tes que perdieron el injerto, un 37% desarrollaron
un sindrome de intolerancia caracterizado por fie-
bre, dolor local, hematuria y aumento de tamano del
injerto. La embolizacién quimica fue la primera op-
cion terapéutica con excelentes resultados en el 65%
de los casos, si bien algunos enfermos necesitaron
una segunda embolizacién. Con todo, 11 pacientes
(22%) requirieron trasplantectomia por la ineficacia
de esta técnica para controlar el sindrome de into-
lerancia o por infeccion sobreanadida del injerto®®
(grado de recomendacién B).

La vuelta a dialisis tras el TX puede incrementar
la mortalidad. De una cohorte de 4.743 pacientes del
registro de trasplantes canadiense, 411 fallecieron de
los cuales 103 fue después de la pérdida del injer-
to. La tasa de muerte en enfermos con injerto fun-
cionante fue de 2/100 pacientes/afio y se incremen-
t6 a 5/100 pacientes/afio tras la pérdida del TX. El
fallo del injerto conferia 3 tres veces mas riesgo de
morir, después de ajustar para variables confunden-
tes, incluida la comorbilidad expresada en el indice
de Charlson, y este riesgo se mantuvo en el tiempo
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por encima de aquellos con injerto funcionante. Este
hecho pone en evidencia la urgente necesidad de
iniciar las medidas profilacticas oportunas tras la pér-
dida del injerto para mejorar el pronéstico®” (grado
de recomendacién B).

CONCLUSIONES

Durante los Gltimos afos las nuevas estrategias te-
rapéuticas de induccién y mantenimiento en el tras-
plante renal han contribuido a disminuir las tasa de
rechazo agudo y mejorar los resultados a mas largo
plazo, principalmente la funcién renal. Al mismo
tiempo, disponemos de buenas herramientas clini-
cas (biopsias de protocolo y la monitorizaciéon es-
trecha de la funcién renal) para el seguimiento y la
individualizacién de la inmunosupresion. Se ha op-
timizado el manejo de las complicaciones post-TX
lo que redundara en una menor morbi-mortalidad
de esta poblacién. Finalmente, ante situaciones cli-
nicas especificas existen otras alternativas terapéu-
ticas al TX de cadaver (TX de vivo, TX reno-pan-
credtico, etc.) que pudieran mejorar los resultados
en estos enfermos. Todo ello, apunta a que en un
futuro préximo se perfilard la opcién terapéutica
mas idénea en estos pacientes.
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