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RESUMEN

Durante los ultimos afos, la introduccion de nuevos farma-
cos inmunosupresores ha permitido reducir la tasa de recha-
zo agudo y mejorar de forma muy significativa los resulta-
dos del trasplante renal a corto plazo. Sin embargo, esta
mejoria no se ha traducido en cambios tan significativos en
los resultados a largo plazo, de tal forma que el fracaso tar-
dio del injerto sigue siendo una causa frecuente de reingre-
so en programas de didlisis y de reentrada en la lista de es-
pera. Multiples agresiones de origen inmune y no inmune
actian de forma conjunta y conducen a la disfuncion créni-
ca del injerto. Las caracteristicas del 6rgano implantado son
un determinante mayor de la supervivencia del injerto v,
aunque se han disefiado diversos algoritmos para conocer
el riesgo del 6rgano a trasplantar y poderlo asignar al re-
ceptor mas adecuado, su aplicacion en la clinica es todavia
excepcional. Por otra parte, caracterizar en cada paciente
los factores inmunes (rechazo clinico y subclinico, reactiva-
cién de infecciones virales latentes, adherencia al tratamien-
to) y no inmunes (hipertension, diabetes, anemia, dislipe-
mia) que contribuyen a la disfunciéon crénica del injerto
puede permitirnos intervenir de forma eficaz para retrasar
la progresion de este proceso. Por lo tanto, identificar las
causas de fracaso del injerto y sus factores de riesgo, aplicar
modelos predictivos e intervenir sobre los factores causales
pueden ser algunas de las estrategias para mejorar los re-
sultados de trasplante renal en términos de supervivencia.
En esta revision se analizan algunas de las evidencias que
condicionan el fracaso del injerto, asi como los aspectos te-
rapéuticos y prondsticos relacionados con este: 1) Magnitud
del problema y causas de fracaso del injerto; 2) Identifica-
cién de los factores de riesgo de fracaso del injerto; 3) Estra-
tegias terapéuticas para disminuir el fracaso del injerto; y 4)
Prediccién del fracaso del injerto.

Palabras clave: Trasplante renal. Supervivencia del injerto.
Inmunosupresién. Rechazo agudo. Rechazo crénico.

Correspondencia: Francesc Moreso

Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitari Vall d'Hebron.

Passeig Vall d'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona.
fimoreso@vhebron.net

14

Has the survival of the graft improved after renal
transplantation in the era of modern immunosuppression?
ABSTRACT

The introduction of new immunosuppressant drugs in recent
years has allowed for a reduction in the acute rejection rate
along with highly significant improvements in short-term
renal transplantation results. Nonetheless, this improvement
has not translated into such significant changes in the long-
term results. In this way, late graft failure continues to be the
frequent cause of readmission onto dialysis programmes and
re-entry onto the waiting list. Multiple insults of immune
and non-immune origin act together and lead to chronic
graft dysfunction. The characteristics of the transplanted
organ are a greater determinant of graft survival and
although various algorithms have been designed as a way of
understanding the risk of the transplant organ and thus
assign the most adequate receptor, its clinical application still
only occurs in exceptional circumstances. Meanwhile,
characterising, for each patient, the immune factors (clinical
and subclinical rejection, reactivation of dormant viral
infections, adherence to treatment) and non-immune factors
(hypertension, diabetes, anaemia, dyslipidaemia) that
contribute to chronic graft dysfunction could allow us to
intervene more effectively as a way of delaying the progress
of such process. Therefore, identifying the causes of graft
failure and its risk factors, applying predictive models and
intervening in causal factors could constitute some of the
strategies for improving renal transplantation results in
terms of survival. This review analyses some of the evidences
conditioning graft failure as well as related therapeutic and
prognostic aspects: 1) magnitude of the problem and causes
of graft failure; 2) identification of graft failure risk factors;
3) therapeutic strategies for reducing graft failure, and; 4)
graft failure prediction.

Keywords: Renal transplantation. Graft survival.
Immunosupression. Acute rejection. Chronic rejection.

INTRODUCCION

El trasplante renal (TX) constituye el tratamiento de eleccion
para los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada
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(ERCA), ya que se asocia con una mayor supervivencia del
paciente, una mejor calidad de vida y un coste menor que el
tratamiento sustitutivo con dialisis'. Durante las Gltimas dé-
cadas, este tratamiento se ha difundido de manera progresiva
entre un mayor niimero de pacientes, de tal forma que en
nuestro pais alrededor de la mitad de los pacientes con ERCA
son portadores de un TX funcionante®. Los registros existen-
tes en distintos paises han confirmado una progresiva mejo-
ria de los resultados del TX a corto plazo. Actualmente, la in-
cidencia de rechazo agudo es < 15 % y la supervivencia del
injerto es > 90 % al afio del TX. En cambio, la evaluacion de
los resultados a largo plazo ha sido dificil de interpretar, ya
que se han reportado informaciones contradictorias®*. La tasa
de pérdida del injerto a partir del afo del trasplante se sita
entre 3-6 % anual y el retorno a dialisis tras el fracaso de un
injerto es una de las causas més frecuentes de ingreso en pro-
gramas de dialisis y de reentrada en la lista de espera’.

Durante los @ltimos afios se ha producido un cambio en las
caracteristicas demograficas y la comorbilidad de los donan-
tes y los receptores de un TX que sin duda ha influido en los
resultados de este®. Por otra parte, se han introducido en la
préctica clinica nuevos farmacos inmunosupresores que han
permitido reducir la tasa de episodios de rechazo agudo. Ade-
mas, en los pacientes con un TX se ha incrementado el uso
de tratamientos, potencialmente cardio y renoprotectores (an-
tihipertensivos, estatinas, antiagregantes), que pueden modi-
ficar la progresion de la insuficiencia renal.

Para evaluar el fracaso tardio del injerto, es preciso disponer
de informacion adecuada sobre las causas del fracaso de este
y, para ello, tras descartar los problemas vasculares y de la
via urinaria, va a ser imprescindible el estudio histoldgico del
aloinjerto. La clasificacion internacional del grupo de Banff’
ha sufrido diversas modificaciones desde 1991 para integrar
los conocimientos adquiridos®''. As{, durante la década de los
noventa, la nefropatia crénica del trasplante (NCT) se con-
virti6 en la primera causa de fracaso del injerto'>", pero la es-
casa especificidad de este diagnostico limitd el analisis de las
causas de dicho fracaso. Ademas, durante los Gltimos anos,
se ha dispuesto de técnicas mas sensibles para detectar anti-
cuerpos anti-HLA, lo que ha contribuido a caracterizar el pa-
pel del rechazo mediado por anticuerpos'.

Asfi pues, prolongar la supervivencia del injerto tras el TX re-
presenta en la actualidad una prioridad clinica. Por lo tanto,
conocer las causas de fracaso, identificar los factores de ries-
go, aplicar modelos predictivos e intervenir en los factores
causales pueden ser algunas de las estrategias para optimizar
los resultados del TX.

A lo largo de esta revision, abordaremos las evidencias etio-
patogénicas asociadas al fracaso del injerto y los aspectos te-
rapéuticos y pronosticos profundizando en los siguientes pun-
tos clinicos: 1) Magnitud del problema y causas de fracaso
del injerto; 2) Identificacion de los factores de riesgo; 3) Es-
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trategias terapéuticas que pueden minimizar el fracaso del in-
jerto; y 4) Prediccion de la supervivencia del injerto.

1. MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CAUSAS DE
FRACASO DEL INJERTO

Actualmente no disponemos de un registro espaiol de TX
que nos ofrezca una informacidn precisa sobre la tasa de pér-
dida del injerto y sus causas. Por lo tanto, la informacion la
extraeremos de registros internacionales, de registros auto-
ndémicos y de un estudio espanol®” que evalud las cohortes
de pacientes trasplantados en los afios 1990, 1994, 1998 y
2002 y que incluy6 a casi 5000 pacientes que alcanzaron el
ano del trasplante con un injerto funcionante (GEENCT,
Grupo Espanol para el Estudio de la Nefropatia Cronica del
Trasplante)'e. Hasta hace pocos anos, el trasplante de donan-
te vivo ha sido una practica clinica excepcional en nuestro
pais, por lo que no disponemos a nivel nacional de resulta-
dos a largo plazo.

La introduccidn en la practica clinica de los nuevos agentes
inmunosupresores se produjo durante los Gltimos afios de la
década de los noventa y los primeros del 2000, y se acompa-
16 de una disminucidn de la tasa de rechazo agudo desde el
40-50 % al 10-15 %. Ademas, el fracaso del injerto por re-
chazo agudo se ha convertido en una causa infrecuente de
pérdida del injerto en los pacientes de bajo riesgo inmunolo-
gico (1-2 %)"'®. En la actualidad, durante el primer ano del
TX, la primera causa de fracaso del injerto se halla en rela-
cion con complicaciones de la técnica quirGrgica, especial-
mente la trombosis vascular (2-5 %)%, La utilizacion de do-
nantes en asistolia y donantes con criterios expandidos se
asocia con un porcentaje significativo de fracaso primario del
injerto que puede alcanzar hasta el 20 % en los donantes en
asistolia®.

Para evaluar el impacto de las nuevas pautas de inmunosu-
presion sobre los resultados a partir del primer aho, deben
compararse cohortes de pacientes trasplantados durante las
distintas eras de inmunosupresion. Los datos del registro aus-
traliano®, comparando las cohortes de pacientes trasplanta-
dos entre 1993 y 2004, muestran una disminucion de la tasa
de rechazo agudo del 40 al 23 % que se acompaia de una me-
jorfa en la supervivencia del injerto de donante cadaver al aho
(85 vs. 90,2 %) y alos 5 aios (69,9 vs. 76,7 %). Los resulta-
dos en Europa aportados por el Collaborative Transplant
Study (CTS)* sugieren un aumento muy significativo en la
vida media del injerto (12,5 afios en el periodo 1988-1990 vs.
21,8 anos en el periodo 2003-2005). En cambio, en los
EE. UU. la mejoria en los resultados a largo plazo en el tras-
plante de donante cadaver ha sido mas modesta, ya que la
vida media del injerto ha aumentado de 6,6 ahos en 1989 a
8,8 afos en 2005 para el TX de donante cadaver. De todas
formas, los datos de este registro muestran que desde 1989 a
2005 la tasa de pérdida anual del injerto ha disminuido del
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6-8 % hasta el 4-7 % durante los primeros 10 ahos postras-
plante. Ademas, si se censura la muerte del paciente con in-
jerto funcionante, esta mejoria pasa del 4-6 % de pérdidas
anuales al 2-4 % para el donante estandar®.

En nuestro pais, los datos del registro catalan muestran que
entre los periodos 1984-1989 y 2002-2009 se ha producido
una mejoria en los resultados a corto y medio plazo®. Asi, la
supervivencia al aio ha aumentado del 78,1 al 89,4 %, mien-
tras que la supervivencia a los 5 afios ha aumentado del 58,1
al 76,7 %. Esto representa que entre el 2.° y el 5.° aio la tasa
de pérdida anual se ha reducido del 4 al 2,5 %. En cambio, los
resultados del GEENCT" mostraron que la reduccion de la
tasa de rechazo agudo del 46 al 15,8 % entre 1990 y 2002 se
acompaiid de un aumento no significativo en la vida media del
injerto censurando la muerte del paciente (15 vs. 19 afos). Fi-
nalmente, en nuestro paifs, un estudio unicéntrico realizado
con mas de 1400 pacientes mostrd que entre los periodos
1985-1995 y 1996-2005 se ha producido un aumento signifi-
cativo en la vida media del injerto renal de casi 1 aho®.

De todas formas, los resultados en la supervivencia del injer-
to deben entenderse en conjunto con los cambios demografi-
cos de la poblacidon de donantes y receptores. Para intentar
superar esta limitacion, el GEENCT realiz6 un estudio de ca-
sos y controles pareando a la poblacion de las 4 cohortes en
funcidn de 6 variables de los donantes y receptores®. Este es-
tudio mostrd que la reduccidén de la tasa de rechazo agudo se
asocid con una mejoria significativa en los resultados a largo
plazo.

Finalmente, parece que gran parte de las diferencias reportadas
entre paises se relacionan con la metodologia empleada, ya que
un estudio comparativo entre pacientes del GEENCT y pacien-
tes del registro americano, realizado con la misma metodologia
y ajustando por las variables confundentes, mostré que la su-
pervivencia del injerto censurando la muerte del paciente a los
10 anos es similar entre ambos paises (75,6 vs. 76 %)>.

La evaluacion de las causas de fracaso tardio del injerto ha
sufrido durante los Gltimos afios un cambio significativo. La
definicion de la NCT por el grupo de Banff en 1991 condujo
a que durante muchos afios esta entidad inespecifica liderara
las causas de fracaso tardio del injerto®”. La presencia de fi-
brosis intersticial y atrofia tubular (FI/AT) que define la NCT
es un hallazgo muy frecuente en diversos estudios realizados
en biopsias de seguimiento y afecta a mas del 60 % de los in-
jertos al ano del trasplante'>*. Diversos estudios han confir-
mado que la presencia de FI/AT aislada en injertos estables
no se asocia con un peor pronostico para el injerto”*, y que
debe investigarse la presencia de otras lesiones que contribu-
yan a la disfuncidn cronica de este. En la figura 1 se propo-
nen distintos patrones para explicar la aparicion de disfun-
cion cronica del injerto renal. Durante los primeros meses
postrasplante observamos una pérdida de funcion renal aso-
ciada a la lesion de isquemia/reperfusion y a la presencia de
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episodios de disfuncion inmunolodgica celular o mediada por
anticuerpos. Posteriormente, muchos injertos van a mantener
una funcion renal estable durante afios y se producira un pro-
gresivo declinar de la funcion renal solo si aparece alglin even-
to que lo desencadene (linea negra en la figura 1). Estudios re-
cientes sugieren que este fendmeno suele hallarse en relacion
con la aparicion de anticuerpos donante-especificos (ADE) de
novo en el contexto de una inmunosupresion inadecuada®-. El
patrdn histologico observado es el del rechazo cronico humo-
ral" caracterizado por la presencia de inflamacion en la micro-
circulacién del injerto y glomerulopatia del trasplante (con o
sin depositos de C4d). La no adherencia al tratamiento inmu-
nosupresor, asi como las pautas de minimizacion de la inmu-
nosupresion (por patologia asociada u otras), parecen ser las
principales causas de este fendmeno. Ademas, un tratamiento
insuficiente puede asociarse con la aparicion de episodios de
rechazo agudo tardio (celular, humoral o mixto) que presentan
una inadecuada respuesta al tratamiento. Otros mecanismos
pueden contribuir de manera menos frecuente a la aparicion de
este fenotipo (glomerulonefritis recurrente o de novo, enferme-
dades concomitantes graves).

Existe un segundo fenotipo de disfuncion cronica del injerto
en el que la lesion producida durante los primeros meses del
trasplante se sigue de una pérdida lenta y progresiva de fun-
cion renal durante los siguientes afios (linea gris oscuro en la
figura 1). Estudios realizados con biopsias de seguimiento
muestran que el rechazo agudo celular persistente puede
afectar al 5-10 % de los injertos y contribuir a una pérdida
progresiva de nefronas con glomerulosclerosis y FI/AT pro-
gresivas®’. Ademas, en los pacientes con ADE preformados,
los estudios con biopsias de seguimiento han demostrado que
en un porcentaje muy elevado de casos se observa una infla-
macidn persistente en la microcirculacion renal que se aso-
ciara con la aparicion de rechazo mediado por anticuerpos®
y una arteriosclerosis acelerada del injerto®. Aparte de la le-
sion inmune persistente (mediada por células T y/o anticuer-
pos), otras lesiones de origen no inmunoldgico (enfermeda-
des renales recurrentes o de novo, las infecciones virales y
bacterianas de repeticion y la uropatia obstructiva) pueden
contribuir a la aparicidon de este segundo fenotipo. Durante
muchos afios se ha debatido sobre el papel que juega la ne-
frotoxicidad por inhibidores de la calcineurina en la disfun-
cion cronica del injerto, ya que algunas de las lesiones aso-
ciadas con este tratamiento también pueden asociarse con una
inmunosupresion insuficiente™ . Aunque existe consenso en
que la nefrotoxicidad contribuye en la progresion de la enfer-
medad renal cronica (ERC), estudios recientes sugieren que
esta lesion aislada es una causa excepcional de disfuncion
cronica del injerto'*. Finalmente, las caracteristicas del in-
jerto implantado pueden condicionar también de manera muy
significativa su prondstico®*. Asi, los receptores de drganos
con criterios expandidos (linea gris claro en la figura 1) van
a alcanzar una funcion renal significativamente inferior tras
los primeros meses del trasplante. En este contexto, se puede
producir una progresion de la insuficiencia renal mediada por
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Figura 1. Distintos patrones de evolucion de la funcién renal en los injertos renales con disfuncién crénica.
DCE: donante criterios expandidos; DCS: donante criterios estandar; FGR: filtrado glomerular renal; GN: glomerulonefritis;
I/R: isquemia reperfusion; ICN: inhibidores de la calcineurina; RAC: rechazo agudo celular; RAMA: rechazo agudo mediado por

anticuerpos; RCMA: rechazo crénico mediado por anticuerpos.

mecanismos de hiperfiltracion* y/o senescencia acelerada*
sin que sea necesario que participen nuevas lesiones sobre el
injerto.

En la tabla 1 se resumen dos estudios recientes que han revi-
sado la contribucion de las distintas causas anteriormente co-
mentadas sobre el fracaso del injerto. El disefio de los estu-
dios y la terminologia empleada en cada uno de ellos
justifican en gran parte las diferencias observadas. Finalmen-
te, es posible que la combinacion de varios factores sea la ver-
dadera causa de la disfuncion cronica del injerto.

2. IDENTIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO
DE FRACASO DEL INJERTO

El analisis de los factores de riesgo de fracaso del injerto a
corto y largo plazo ha sido revisado recientemente*#. Para
realizar un analisis adecuado, es necesario separar las varia-
bles presentes en el momento del TX de las variables que apa-
recen después de €l, ya que en muchas ocasiones estas refle-
jan el resultado de la interaccidon entre las caracteristicas
clinicas e inmunoldgicas del donante y del receptor. En la ta-
bla 2 se muestran las variables pre y postrasplante que se han
relacionado con la supervivencia del injerto renal, que inclu-
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yen factores inmunes y no inmunes. Entre los factores no in-
munes destacan las caracteristicas demograficas de los do-
nantes y receptores y la comorbilidad de estos. Los factores
inmunes pretrasplante tienen un peso especifico en la evolu-
cion del injerto. La presencia de sensibilizacion previa por
transfusiones, embarazos o trasplantes previos se asocia de
forma consistente con una peor supervivencia del injerto. En
la era de la moderna inmunosupresion, el impacto de la com-
patibilidad HLA sobre la supervivencia del injerto es menor,
pero, en los estudios de registro con gran niimero de pacien-
tes, el nimero de compatibilidades HLA sigue asociandose
con la supervivencia del injerto®.

El impacto de las variables postrasplante sobre la superviven-
cia del injerto es diferente seglin las distintas series analiza-
das. Las diversas comorbilidades que afectan al receptor (hi-
pertension arterial, diabetes, infecciones virales, recidiva de
la enfermedad de base) se asocian con variables propias del
paciente (edad, obesidad), pero también estan relacionadas
con el tipo de inmunosupresion recibida. Pautas de inmuno-
supresion de mantenimiento con tacrolimus, micofenolato
mofetilo y corticoides se asocian con una mayor prevalencia
de diabetes, hipertension arterial o infecciones virales, mien-
tras que las pautas basadas en la utilizacion de inhibidores de
mTOR (mammalian target of rapamycin) se asocian con ma-

17



revisiones cortas

Francesc Moreso et al. Supervivencia del injerto renal

Tabla 1. Causas de fracaso del injerto renal en 2 series de casos

El Zoghby et al.”

Sellares et al.*®

Poblacion evaluada

Trasplantes 1996-2006

Biopsias por disfuncion

Centro Clinica Mayo Rochester Edmonton

NUmero casos 1317 315

Ndmero pérdidas 192 (14,58 %) 60 (19,04 %)

Rindn nunca funcionante 39 (2,96 %) No aplicable
Trombosis vascular n = 33

Rechazo agudo celular/humoral 14/4 (1,37 %) 0

< lanhon=6; > 1 ano

n=12

Glomerulonefritis recurrente/de novo

23/10(2,50 %)

10 (3,17 %)

Glomerulopatia del trasplante /RCMA o mixto

23 (1,75 %)/no evaluado

No evaluado/36 (11,43 %)

FI/AT

47 (3,57 %)

rechazo persistente n = 13

41,27 %)
polioma virus BK n = 4

polioma virus BK n = 11

pielonefritis n = 7

nefrotoxicidad n = 1

otrasn = 15

Otras/no clasificadas

25/7 (2,43 %)

6/4 (3,17 %)

Los porcentajes entre paréntesis se han calculado sobre el nimero total de casos evaluados.
FI/AT: fibrosis intersticial/atrofia tubular; RCMA: rechazo crénico mediado por anticuerpos.

Tabla 2. Factores de riesgo asociados con el fracaso del injerto

FACTORES PRETRASPLANTE

Factores del donante

Factores del receptor

Factores inmunes

Donante cadaver

Sexo femenino

Sensibilizacion previa

Donante en asistolia

Desproporcion tamafio

Trasplante previo

Edad Obesidad Compatibilidad HLA
Sexo femenino Comorbilidad
Comorbilidad Tabaquismo

Tiempo de isquemia fria

Polimorfismos genéticos

FACTORES POSTRASPLANTE

Comorbilidad receptor

Factores morfofuncionales

Factores inmunes

Hipertensién arterial

Necrosis tubular aguda

Tratamiento inmunosupresor

Diabtes mellitus postrasplante

Funcién renal

Rechazo agudo (grave, corticorresistente, mediado
por anticuerpos, tardio)

Anemia

Proteinuria

Rechazo subclinico
(celular, mediado por anticuerpos)

Recidiva enfermedad de base

indice de resistencia

No adherencia al tratamiento

Infecciones
(CMV, virus BK, pielonefritis)

Biopsias de seguimiento
(fibrosis intersticial/atrofia
tubular, vasculopatia del
injerto, inflamacién en
areas de fibrosis)

Uropatia obstructiva

CMV: citomegalovirus.
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yor prevalencia de dislipemia, pero menor prevalencia de hi-
pertension arterial e infecciones virales. Existen mltiples en-
sayos clinicos y metanalisis sobre los riesgos y beneficios de
la retirada de corticoides*, pero no debe olvidarse que algu-
nas glomerulonefritis pueden recurrir mas frecuentemente
tras su retirada*’ y no se sabe con claridad la evolucion de los
ADE con esta estrategia.

El rechazo agudo puede tener un impacto negativo de prime-
ra magnitud sobre la evolucion. Estudios recientes muestran
que los episodios de rechazo celular agudo corticosensibles
con recuperacion completa de la funcidn renal no tienen im-
pacto sobre la supervivencia. En cambio, los episodios de re-
chazo agudo severo, con componente vascular, y el rechazo
agudo mediado por anticuerpos se asocian con una peor su-
pervivencia del injerto*. Ademas, los episodios de rechazo
agudo tardio se asocian con un tratamiento inmunosupresor
insuficiente y presentan una inadecuada respuesta al trata-
miento*. Por otra parte, diversos estudios con biopsias de se-
guimiento han mostrado que la presencia de episodios de re-
chazo subclinico celular o mediado por anticuerpos se
asocian con un peor prondstico para la supervivencia del in-
jerto’*. De todas formas, en la era de la moderna inmunosu-
presion, la prevalencia de episodios de rechazo subclinico es
muy baja (inferior al 5 %) en los pacientes de bajo riesgo in-
munologico®*. Finalmente, la no adherencia al tratamiento
inmunosupresor se ha asociado tanto con la aparicion de epi-
sodios de rechazo agudo tardio como con la aparicion de
ADE y rechazo cronico humoral®. En la actualidad, la Gnica
herramienta disponible para evaluar la adherencia es la mo-
nitorizacion de los niveles en sangre de los farmacos inmu-
nosupresores, aunque diversos estudios han mostrado que la
no adherencia se relaciona con diversas variables del recep-
tor (adolescentes, bajo nivel socioecondmico, etc.).

La presencia de necrosis tubular aguda pos-TX se asocia no
tan solo con un mayor riesgo de rechazo agudo, sino también
con un mayor riesgo de disfuncion cronica de forma indepen-
diente a la presencia de rechazo®'. La funcidn renal alcanzada
a los 3-6 meses del trasplante, la presencia de proteinuria (in-
cluso de bajo rango, entre 0,15 y 1 g/dfa) o la progresion de
la funcion renal/proteinuria entre los 3 y los 12 meses tam-
bién se han asociado con el fracaso tardio del injerto’>**. Otras
variables menos utilizadas para monitorizar el injerto, como
el indice de resistencia obtenido mediante ecografia doppler
del injerto™* o los hallazgos en biopsias de seguimiento®,
también se han relacionado con el fracaso del injerto.

3. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS QUE PUEDEN
MINIMIZAR EL FRACASO DEL INJERTO

Las estrategias terapéuticas dirigidas a disminuir la tasa de
pérdida del injerto deben incidir sobre los factores de riesgo
antes mencionados. Obviamente, no podemos incidir sobre
las variables demograficas y la comorbilidad de donantes y
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receptores, pero estas variables deben participar en el mo-
mento de asignar receptores para cada donante con el objeti-
vo de maximizar los resultados del trasplante. Una de las pro-
puestas mas simples es utilizar los 6rganos de los donantes
anosos para receptores afiosos>¢, aunque algunos estudios
sugieren que los beneficios obtenidos con este método de
asignacion son escasos y limitan el acceso al trasplante a los
receptores de menor edad”. También se ha propuesto que
los 6rganos obtenidos de donantes con criterios expandidos
se utilicen para receptores no sensibilizados de mas de 60
anos (o mas de 40 ahos para los diabéticos) o para receptores
con graves problemas de acceso vascular®. Alternativamen-
te, se han desarrollado algoritmos con el objetivo de maximi-
zar los resultados del trasplante teniendo en cuenta los prin-
cipios de equidad (igualdad de oportunidades para todos los
receptores incluidos en la lista de espera), eficiencia (reducir
la pérdida de injertos por muerte del paciente con injerto fun-
cionante) y utilidad (maximizar el nimero de pacientes con
injerto funcionante para reducir la reentrada de pacientes en
lista de espera). Los algoritmos necesarios para estos siste-
mas de asignacidon son complejos y requieren de la colabora-
cion de estadisticos y mateméaticos que tengan en cuenta las
caracteristicas de la poblacion y el impacto que tienen estas
variables sobre la supervivencia del injerto. En la figura 2 se
muestra el algoritmo propuesto por Baskin-Bey y Nyberg®
teniendo en cuenta los score de riesgo para el donante y el re-
ceptor y siguiendo el principio de que el nimero de donantes
y receptores en cada rango de riesgo no es homogéneo y, por
lo tanto, el nimero de pacientes en cada rango de riesgo para
el receptor se debe ajustar al nimero de 6rganos disponible
segln el score del donante.

La lesion de isquemia-reperfusion es uno de los condicionan-
tes de la funcidn renal en el postrasplante inmediato que se
traduce en la presencia de necrosis tubular aguda. Las dos es-
trategias mas (tiles para atenuar esta lesion, especialmente en
los injertos de alto riesgo (donantes con criterios expandidos
y donantes en asistolia), son acortar el tiempo de isquemia
fria® y mantener el injerto en una maquina de perfusion pul-
satil en lugar del almacenamiento en frio®.

La pauta de inmunosupresion utilizada puede tener un papel
crucial en la supervivencia del injerto. Actualmente, la ma-
yoria de los centros utilizan la combinacion de un inhibidor
de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina), un agente anti-
proliferativo (micofenolato mofetilo o azatioprina) y corticoi-
des. El tratamiento con tacrolimus se ha asociado con menor
tasa de rechazo agudo clinico y subclinico, mejor funcion re-
nal y supervivencia del injerto que el tratamiento con ciclos-
porina o sirolimus en ensayos clinicos y metanalisis®>*. En
cambio, los beneficios del micofenolato mofetilo en los re-
sultados a corto y medio plazo® no siempre han sido confir-
mados®®. De todas formas, la eleccion de la pauta de inmu-
nosupresion debe balancearse con las toxicidades propias de
cada farmaco. Tacrolimus se asocia con mayor prevalencia de dia-
betes postrasplante o neurotoxicidad®, mientras que los inhi-
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bidores de mTOR presentan menor toxicidad renal y menor
prevalencia de infecciones virales y neoplasias. Se ha sugeri-
do que las modificaciones en la pauta de inmunosupresion a
lo largo del seguimiento deberfan acompanarse de una moni-
torizacion de la respuesta inmune mediante la determinacion
de anticuerpos anti-HLA".

La presencia de hipertension arterial afecta a mas del 75 %
de los receptores y se correlaciona con la funcidn renal y el
tratamiento con diversos inmunosupresores™. El tratamiento
con calcioantagonistas contrarresta la vasoconstriccion indu-
cida por los inhibidores de la calcineurina y se asocia con una
mejoria de la funcion renal y la supervivencia del injerto™.
En cambio, la utilizacidon de los antagonistas del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, que pueden reducir la fibrosis
del injerto, la proteinuria y mejorar la supervivencia del in-

jerto, ha ofrecido resultados contradictorios™”. Aunque su
uso se ha asociado con un menor filtrado glomerular y un ma-
yor grado de anemia”™, el analisis del GEENCT sugiere que
su empleo puede estar relacionado con una menor tasa de pér-
dida del injerto cuando se introducen precozmente™. Final-
mente, se debe emplear el tratamiento necesario, incluyendo
diuréticos, para alcanzar una presion arterial inferior a 130/80
mmHg sin olvidar que muchos pacientes presentan un patron
circadiano de la presion arterial alterado (non dipper o rever-
se dipper), el cual también se ha relacionado con la supervi-
vencia del injerto”. No existen ensayos clinicos para valorar
si la cronoterapia puede modificar la supervivencia del pa-
ciente o del injerto.

La diabetes pretrasplante y postrasplante se han asociado con
la supervivencia del injerto, conduciendo a una mayor tasa de
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Figura 2. Algoritmo para calcular el score de riesgo de los donantes y los receptores.

Algoritmo para calcular el score de riesgo de los donantes y los receptores propuesto por Baskin-Bey et al.®"%. La suma de puntos
en cada una de las variables del donante y del receptor permite calcular sus scores de riesgo. Se propone que los riflones sean
ordenados en funcién de su riesgo (A = 0-9 puntos; B = 10-19 puntos; C = 20-29 puntos, y D = 30-39 puntos) y los receptores
sean ordenados también en funcién de su riesgo. El score del receptor se calcula a partir de una férmula que tiene en cuenta las
variables indicadas en la tabla, asi como las interacciones entre las distintas variables (1 < 0-2,555; 2 = 2,556-3,308; 3 = 3,309-
3,802, y 4 > 3,803). Los rinones se asignan en funcién del riesgo para ambos scores (donantes A para receptores 1, donantes B
para receptores 2, donantes C para receptores 3 y donantes D para receptores 4).

ACV: accidente cerebrovascular; Cl: cardiopatia isquémica; CICr: aclaramiento de creatinina en ml/min; DM: diabetes mellitus; HLA

mm: incompatibilidades HLA; HTA: hipertension arterial.
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mortalidad y de fracaso del injerto™. Por lo tanto, alcanzar un
buen control glicémico modificando la dieta, el estilo de vida
y utilizando antidiabéticos por via oral y/o insulina puede in-
crementar la supervivencia del injerto. Algunos estudios su-
gieren que los cambios de nefropatia diabética aparecen mas
precozmente en el injerto que en el rifidn nativo”.

La presencia de dislipemia afecta a mas del 50 % de los re-
ceptores y su tratamiento puede reducir la tasa de eventos car-
diovasculares. Sin embargo, aunque un ensayo clinico mos-
trd una menor progresion de la vasculopatia del injerto a los
6 meses®, la utilizacion de estatinas no parece modificar la
supervivencia del injerto en ensayos clinicos ni en distintos
analisis de registro, incluyendo el del GEENCT®".

La anemia es una complicacion frecuente en la poblacion
sometida a trasplante renal (35-40 %) que tiene un fuerte
impacto en la supervivencia del paciente y del injerto. Su
tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis en
los pacientes con disfuncion cronica del injerto disminuye
el requerimiento de transfusiones y mejora la calidad de
vida de los pacientes®. Esta por definir el nivel de hemoglo-
bina diana en el paciente sometido a trasplante renal con
disfuncion cronica y, aunque puede asumirse la misma que
en la poblacidon no sometida a trasplante (10-12 g/dl), un en-
sayo clinico reciente sugiere que la normalizacion de la he-
moglobina (13-15 g/dl) es segura y se asocia con una menor
progresion de la insuficiencia renal a los 2 afos (2,4
ml/min/1,73 m? en el grupo de normalizacion vs. 5,9
ml/min/1,73 m? en el grupo de correccion parcial)®.

4. PREDICCION DE LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

La disfuncion cronica del injerto se caracteriza por un pro-
gresivo deterioro del filtrado glomerular renal (FGR) a lo lar-
go del tiempo que se puede modelizar de distintas maneras.
Se ha utilizado ampliamente el modelo exponencial para es-
timar la vida media del injerto, definido como el tiempo
transcurrido hasta el fracaso del 50 % de los injertos. Desgra-
ciadamente, en el contexto del TX, este tipo de modelizacion
comporta una sobrestimacion de la vida media para las co-
hortes con seguimiento corto®*". En efecto, utilizando los da-
tos del GEENCT, Seron et al.” evaluaron la bondad de 5 mo-
delos (exponencial, Weibull, gamma, lognormal y loglineal)
para estimar la vida media del injerto y concluyeron que el
modelo exponencial sobrestima la vida media del injerto (en-
tre 1990 y 2002 aumentaba desde 14 a 52 afos), mientras que
el resto de los modelos tenfan una bondad de ajuste parecida
y confirmaban un aumento no significativo en la vida media
del injerto de entre 3 y 4 anos. En la figura 3 se representa a
modo de ejemplo la funcion de distribucion loglineal que pre-
sentd el mejor ajuste.

Para monitorizar la pérdida de funcion renal, también se pue-
de utilizar la pérdida de FGR a lo largo del tiempo. Utilizan-
do los datos del registro americano, Srinivas et al.¥ demos-
traron que entre 2003 y 2008 se ha producido un cambio en
la evolucidon de la funcidn renal durante los 2 primeros afios
postrasplante, As{, durante este periodo el FGR a los 6 meses
ha aumentado de 53,1 ml/min a 56,5 ml/min, y la tasa de pér-
dida de FGR entre los 6 y los 12 meses ha disminuido de
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Figura 3. Funcion de supervivencia lognormal.

Funcion de supervivencia lognormal, que es la que consigue el mejor ajuste con los datos en el estudio realizado por Serén et al.™.
Dado que se estudiaron los pacientes que habian alcanzado el primer afo postrasplante con injerto funcionante, se observa que la

probabilidad de fracaso del injerto no es lineal a lo largo del tiempo.
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—1,18 ml/min a +0,09 ml/min y entre los 12 y 24 meses ha
pasado de —4,29 ml/min a 0 ml/min. Con este tipo de aproxi-
macion, se puede también modelizar la progresion de la ERC,
bien mediante modelos lineales® o mediante modelos mas
complejos que tienen en cuenta que se va a producir una pro-
gresidon mas acelerada en los estadios mas avanzados de la
ERC. En este sentido, Khalkhali®” desarrolld6 un modelo en
una cohorte de 214 pacientes con ERC progresiva de los 1534
seguidos en su centro durante el periodo 1997-2005. En su
estudio muestra que el tiempo que se halla cada paciente en
cada estadio es menor tal como progresa la ERC (estadio 1:
26,4 meses; estadio 2: 24,7 meses; estadio 3: 22,0 meses, y
estadio 4: 18,5 meses).

Por otra parte, también se han analizado los factores de ries-
go que se asocian con dicho fracaso o progresion. En algu-
nos modelos se incluyen solo las variables pretrasplante®*!
y en otros también se incluyen variables postrasplante® (ta-
bla 3). Se ha comparado la bondad de ajuste de estos diver-
sos scores en algunos trabajos. El donor risk score definido
por Schold et al.” es uno de los que presenta mejor ajuste con
el desarrollo de ERCA estadio 4 al afio del trasplante®. En

otros estudios se han anadido, a las variables clinicas, varia-
bles histologicas. Anglicheau et al.*” mostraron el valor pre-
dictivo sobre alcanzar un FGR < 25 ml/min de un score com-
puesto por el porcentaje de glomérulos esclerosados en la
biopsia del donante, la presencia de hipertension en el donan-
te y una creatinina sérica > 1,5 mg/dl antes de la extraccion
(4rea bajo la curva ROC [Receiver Operating Characteristic]
de 0,84).

Finalmente, aunque los datos clinicos (rechazo agudo, creati-
nina, proteinuria) e histologicos de las biopsias de seguimien-
to se asocien con la supervivencia del injerto a largo plazo,
su capacidad predictiva a largo plazo es insuficiente®****. Por
ejemplo, aunque el riesgo relativo de fracaso del injerto au-
menta 2,2 veces por cada mg/dl de la creatinina sérica al afo,
su valor predictivo analizado mediante curvas ROC sobre el
fracaso del injerto a los 7 afos solo arroja un area bajo la cur-
va de 0,62. Lo mismo sucede con la progresion de la ERC:
medida mediante el inverso de la creatinina, ofrece un area
bajo la curva de 0,55. De hecho, se ha propuesto que ni el recha-
zo agudo ni la creatinina sérica son buenas medidas subordi-
nadas de la supervivencia del injerto a largo plazo™.

Tabla 3. Scores de riesgo sobre la pérdida del injerto

Nombre Referencia

Variables

ECD (expanded criteria donor) Metzger RA et al.®

Edad donante > 60 anos o > 50 afos con 2 de los
siguientes criterios en el donante: Creatinina > 1,5
mag/dl, historia de HTA, muerte por ACV

DDS (donor deceased score) Nyberg SL et al.®

Variables del donante: edad, HTA y duracion,
muerte por ACV, aclaramiento creatinina.
Incompatibilidades HLA

DRS (donor risk score) Schold JD et al.®

Variables del donante: edad, raza, historia de
HTA, muerte por ACV.

Incompatibilidades HLA. Tiempo isquemia fria.
Serologia CMV donante/receptor

KDRI (kidney donor risk index) Rao PS et al.”

Variables del donante: edad, raza, historia de

HTA, historia de diabetes, creatinina sérica,

muerte por ACV, altura, peso, donante en

asistolia, serologia virus hepatitis C.
Incompatibilidades B y DR. Tiempo de isquemia fria.
Trasplante renal dual o en bloque

Delayed graft function nomogram Irish WD et al.?

Variables del donante: edad, HTA, asistolia,
ACV o anoxia.

Incompatibilidades HLA. Tiempo isquemia fria
Variables del receptor: edad, raza, diabetes,
trasplante previo, transfusion, didlisis, PRA pico

RRS (recipient risk score) Baskin-Bey ES et al.®?

Variables receptor: edad, historia de diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica, tiempo en dialisis

ACV: accidente cerebrovascular; HTA: hipertension arterial; PRA: porcentaje de anticuerpos reactivos frente al panel de linfocitos.
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CONCEPTOS CLAVE

1. El fracaso del aloinjerto renal es un problema
de primera magnitud en el tratamiento de la
insuficiencia renal crénica, ya que es una de
las causas mas frecuentes de reingreso en
programa de dialisis y de reentrada en la lista
de espera.

2. La introduccion de los nuevos farmacos
inmunosupresores ha permitido reducir la tasa
de rechazo agudo y mejorar la supervivencia
del injerto a largo plazo. Al mismo tiempo, la
combinacién de estos farmacos ha contribuido
a disminuir la tasa de fracaso tardio del
injerto.

3. El conocimiento de las causas y los factores de
riesgo que conducen a la pérdida del
aloinjerto deben dirigir a una intervencién
precoz sobre los factores de progresion tanto

inmunes como no inmunes para prevenir
dicho fracaso.

Los factores relacionados con el donante son
determinantes mayores de la supervivencia
del injerto renal. Los algoritmos desarrollados
para asignar los o6rganos al receptor
adecuado para maximizar los resultados son
complejos y dificiles de implementar en la
practica clinica.

La continua modificacién en las caracteristicas
demograficas y la comorbilidad de los
donantes y receptores obliga a monitorizar de
forma continuada los resultados del
trasplante. Hasta la actualidad no disponemos
de modelos predictivos con suficiente
precision para determinar la supervivencia del
injerto a largo plazo.
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