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Nefrología 
al día

1. COMPLICACIONES METABÓLICAS

1.1. Diabetes de novo, estados prediabéticos y síndrome 
metabólico

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa tras el trasplante son comu-
nes y se resumen en la tabla 1. 

La diabetes de novo postrasplante aumenta sustancialmente el riesgo de 
complicaciones cardiovasculares e infecciosas y empeora la supervivencia 
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de injerto y paciente. Los estados prediabéticos (glucemia basal alterada e 
intolerancia a la glucosa) se han asociado a ateromatosis carotídea postras-
plante. La presencia de síndrome metabólico al año del trasplante es un 
factor de riesgo de diabetes de novo que además disminuye la superviven-
cia de injerto y paciente.

Los factores de riesgo de diabetes de novo postrasplante más importantes 
que aparecen antes del trasplante son: fenotipo de resistencia a la insulina 
(obesidad, hipertrigliceridemia, hipoadiponectinemia), infección por virus de 
LA฀HEPATITIS฀#฀Y฀RAZA฀�NEGRA฀E฀HISPANA	�฀%N฀EL฀POSTRASPLANTE฀LOS฀FACTORES฀MÉS฀
importantes son la inmunosupresión, la ganancia de peso y el uso de 
β-bloqueantes. Los esteroides provocan resistencia a la insulina, y los anti-
calcineurínicos reducen su secreción de manera dependiente de la dosis (el 
tacrolimus más que la ciclosporina). Los inhibidores de la molécula diana de 
LA฀RAPAMICINA฀EN฀MAMÓFEROS฀�ANTI
M4/2	�฀SIROLIMUS฀Y฀EVEROLIMUS�฀TAMBIÏN฀
son diabetógenos, en especial combinados con anticalcineurínicos. 

La etapa de mayor riesgo de aparición de diabetes de novo postrasplante 
en la que debe determinarse la glucemia con más frecuencia es el primer 
trimestre. También se recomienda medir la hemoglobina A1c (HbA1c) a las 
6-12 semanas del trasplante. Se ha demostrado que los pacientes con una 

Tabla 1 

Frecuencia de las distintas alteraciones del metabolismo de la glucosa  

al año del trasplante en pacientes que reciben tacrolimus.  

Estudio multicéntrico español

Criterios diagnósticos

Frecuencia  

al año del trasplante

$IABETES฀de novo

s฀ 'LUCEMIA฀EN฀AYUNAS฀≥฀���฀MG�DL฀O

s฀ 'LUCEMIA฀EN฀CUALQUIER฀MOMENTO฀≥฀���฀MG�DL฀O

s฀ 'LUCEMIA฀A฀LAS฀�฀H฀TRAS฀SOBRECARGA฀DE฀GLUCOSA฀

≥฀���฀MG�DL

���

)NTOLERANCIA฀A฀LA฀GLUCOSA

s฀ 'LUCEMIA฀A฀LAS฀�฀H฀TRAS฀SOBRECARGA฀DE฀GLUCOSA฀

≥฀���฀MG�DL฀Y฀�฀���฀MG�DL

���

'LUCEMIA฀BASAL฀ALTERADA

s฀ 'LUCEMIA฀EN฀AYUNAS฀≥฀���฀MG�DL฀Y฀�฀���฀MG�DL

��฀�AISLADA฀O฀EN฀COMBI-

NACIØN฀CON฀INTOLERANCIA	

3ÓNDROME฀METABØLICO

s฀ /BESIDAD฀CENTRAL�฀DISMINUCIØN฀DE฀COLESTEROL
($,�฀

TRIGLICÏRIDOS฀AUMENTADOS�฀GLUCEMIA฀BASAL฀ALTERADA�฀

HIPERTENSIØN฀ARTERIAL฀��฀DE฀�฀CRITERIOS	

���฀AL฀A×O�฀���฀A฀LOS฀

�฀A×OS
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glucemia basal de 95-125 mg/dl o una HbA1c ≥ 5,8% deben recibir una so-
brecarga oral de glucosa para verificar la presencia de diabetes de novo 
postrasplante. 

Las medidas de prevención de la diabetes de novo postrasplante incluyen:
s฀ %N฀PACIENTES฀EN฀LISTA฀DE฀ESPERA฀CON฀PERlL฀RESISTENTE฀A฀LA฀INSULINA�฀REALIZAR฀

una sobrecarga oral de glucosa que verifique la existencia de intoleran-
cia a la glucosa o diabetes oculta, y poner en práctica cambios en el 
estilo de vida y modificaciones dietéticas. 

s฀ %N฀PRESENCIA฀DE฀FACTORES฀DE฀RIESGO�฀UTILIZAR฀UN฀RÏGIMEN฀INMUNOSUPRESOR฀
lo menos diabetógeno posible: retirada precoz (o minimización) de es-
teroides y utilización de dosis reducidas de tacrolimus. Se requieren 
ensayos clínicos que demuestren que en este contexto utilizar ciclospo-
rina A en vez de tacrolimus es una opción. 

Una vez que se desarrolla diabetes de novo postrasplante, las medidas no 
farmacológicas y farmacológicas son las propias de la diabetes tipo 2. El anti-
diabético oral con mejor perfil de seguridad es la repaglinida. Puede utilizarse 
metformina en pacientes con filtrado estable y > 40-60 ml/min/1,73 m2, aun-
que con rigurosa monitorización. Las insulinas pueden utilizarse como primer, 
segundo o tercer escalón para alcanzar un óptimo control glucémico.

1.2. Dislipidemia 

Aparece en el 50-60% de los pacientes trasplantados y es un factor de 
riesgo de morbimortalidad cardiovascular y de disfunción crónica del injerto. 
El patrón más frecuente es el tipo IIa: elevación de colesterol total y coleste-
rol-LDL, triglicéridos normales o levemente aumentados, y colesterol-HDL 
normal, cifras normales de apolipoproteína A1 y aumentadas de apolipo-
proteína B. La hipertrigliceridemia es más frecuente en los primeros meses, 
coincidiendo con las dosis más elevadas de esteroides, o más tardíamente 
en el seno de un síndrome metabólico. 

Los inmunosupresores son los principales responsables de la dislipidemia 
postrasplante. Los esteroides aumentan las concentraciones de triglicéridos 
y colesterol-LDL. Los anticalcineurínicos (ciclosporina A más que tacroli-
mus) elevan las cifras de colesterol total, colesterol-LDL y apolipoproteína B. 
La conversión de ciclosporina A a tacrolimus mejora la dislipidemia. Los in-

hibidores de m-TOR (sirolimus, everolimus) elevan las cifras de triglicéridos, 
colesterol total y colesterol-LDL de manera dependiente de la dosis.

Los objetivos del tratamiento son: cifras de colesterol-LDL ≤ 100 mg/dl (o in-
cluso ≤ 70 mg/dl), colesterol no HDL ≤ 130 mg/dl y triglicéridos ≤ 200 mg/dl. 
Además de las medidas no farmacológicas, su tratamiento se resume del si-
guiente modo:
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s฀ #ON฀CIFRA฀DE฀colesterol-LDL > 100 mg/dl o colesterol no HDL > 130 mg/dl, 

la elección es una estatina. La dosis debe reducirse al 50% en pacien-
tes que reciben anticalcineurínicos, y son fluvastatina (20-40 mg/día) y 
pravastatina (20-40 mg/día) las más empleadas, ya que utilizan vías 
metabólicas distintas. También puede emplearse atorvastatina y sim-

vastatina (10-20 mg/día). Es necesario monitorizar y detectar precoz-
MENTE฀SIGNOS฀DE฀MIOSITIS฀O฀RABDOMIØLISIS�฀#OMO฀FÉRMACO฀DE฀SEGUNDA฀
línea, ezetimiba (10 mg/día) ha demostrado reducir los niveles de co-
lesterol-LDL. La seguridad de la combinación de estatinas y ezetimiba, 
ampliamente demostrada en población general, todavía no ha sido bien 
establecida en trasplantados renales. 

s฀ #ON฀CIFRAS฀DE฀triglicéridos > 400 mg/dl las opciones son: gemfibrozilo 
(600 mg/día), ácido nicotínico (250 mg/día iniciales, máximo 2 g/día) o 
aceites de pescado que contengan ácidos grasos poliinsaturados 

ω3 (≥ 4 g/día). El gemfibrozilo puede asociarse a miositis, rabdomiólisis 
y elevación reversible de la creatinina plasmática, que deben monitori-
zarse, por lo que se debe evitar su combinación con estatinas. El ácido 
nicotínico puede producir hiperglucemia y rubicundez facial. 

1.3. Hiperuricemia

Su frecuencia en trasplantados renales es elevada (50%), mayor en pacientes 
que reciben ciclosporina A (80%) que con tacrolimus. Generalmente se trata 
de una hiperuricemia asintomática. Aunque puede cursar como monoartritis 
microcristalina (10%), la poliartritis y los tofos son menos frecuentes. 

No se recomienda tratar la hiperuricemia asintomática. En pacientes con 
gota debe alcanzarse una uricemia < 6 mg/dl utilizando alopurinol o fe-

buxostat (inhibidores de la xantinooxidasa). El alopurinol no debe adminis-
trarse a pacientes tratados con azatioprina por la acumulación de 6-mer-
captopurina y toxicidad medular grave, y se recomienda cambiarla por 
mofetil micofenolato. También se han utilizado con eficacia y seguridad al-
gunos fármacos uricosúricos, como benzodiarona y benzobromarona 
(100 mg/día). El losartán tiene efectos uricosúricos, por lo que es el hipoten-
sor de elección en los receptores de trasplante con hiperuricemia.

En pacientes con gota aguda y buena función del injerto pueden usarse 
colchicina y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) durante unos días, vigi-
lando los niveles de creatinina plasmática. Para el resto, una buena alterna-
tiva es el uso de corticosteroides sistémicos, o eventualmente incrementar 
de forma transitoria la dosis oral de prednisona.

La dosis de colchicina como profilaxis de la crisis de gota aguda debe ajus-
tarse a la función renal (tasa de filtración glomerular [TFG] > 60 ml/min: 
0,5 mg/12 h; TFG 59-40 ml/min: 0,5 mg/24 h; TFG 39-30 ml/min: 0,5 mg/48 h; 
TFG 29-10 ml/min: 0,5 mg/72 h).
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2. FUNCIÓN REPRODUCTORA. EMBARAZO 

2.1. Disfunción eréctil

Las causas más comunes son: medicación hipotensora (β-bloqueantes), 
neuropatía periférica y la interrupción del flujo a ambas hipogástricas (pa-
cientes retrasplantados). No hay contraindicación específica para el silde-

nafilo y otros inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, salvo la cardiopatía 
isquémica. 

2.2. Función reproductora en la mujer

La gran mayoría de las mujeres premenopáusicas recuperan la función ová-
rica y menstrúan regularmente a los pocos meses del trasplante. Se reco-
mienda la utilización de un método anticonceptivo eficaz durante el primer 
año en el trasplante de donante vivo o en los dos primeros en el de cadáver, 
siendo los más aconsejados los de barrera física. Los anovulatorios actua-
les, con dosis bajas de estrógenos y progestágenos, pueden utilizarse vigi-
lando la presión arterial y el riesgo de complicaciones trombóticas. Se des-
aconsejan los dispositivos intrauterinos por el riesgo de infección.

2.3. Embarazo

El embarazo tras el trasplante bien planificado finaliza a término en el 80% 
de los casos. Las principales complicaciones son: parto prematuro, niños 
de bajo peso, hipertensión arterial y preeclampsia. La gestación no supon-
drá un riesgo de deterioro del injerto en pacientes con función renal previa 
conservada.

Las principales recomendaciones sobre el embarazo en el trasplante, se 
resumen en la tabla 2. 

3. ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL  
Y ÓSEO (v. cap. 27)

3.1. Hiperparatiroidismo persistente

Los pacientes con hiperplasia paratiroidea en su etapa en diálisis pueden 
desarrollar distintas formas de hipercalcemia tras el trasplante:
s฀ Hipercalcemia subaguda: la calcemia alcanza cifras de 12-15 mg/dl en 

las primeras semanas del trasplante. Se observa en pacientes con hi-
percalcemia por hiperparatiroidismo grave en diálisis. 

s฀ Hipercalcemia transitoria: alrededor de un 25-50% de los enfermos 
trasplantados desarrollan hipercalcemia, generalmente < 11 mg/dl, al 
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recuperar la función renal. Ésta suele desaparecer espontáneamente en 
el primer año. 

s฀ Hipercalcemia persistente: se detecta en un 10-15% de los casos des-
pués del año, y en el 5-10% después de los 5 años. 

La hipercalcemia en los primeros meses del trasplante se ha relacionado con 
calcificaciones del injerto y deterioro del filtrado. Su relación con la persisten-
cia del hiperparatiroidismo (hiperparatiroidismo terciario) debe confirmarse 
con la demostración de niveles de parathormona por encima del rango nor-
mal. Ante un filtrado normal (> 90 ml/mn/1,73 m2), la hipercalcemia con unos 
niveles de parathormona en el rango alto de la normalidad son también pro-
pios de hiperparatiroidismo. 

Los calcimiméticos constituyen el tratamiento inicial de la hipercalcemia 
(Mimpara®, 30-60 mg/día), y la paratiroidectomía se reserva para los casos 
resistentes.

Tabla 2 

Recomendaciones para el embarazo en pacientes trasplantadas

s฀ #ONDICIONES฀PREVIAS

n฀ )NJERTO฀ESTABLE�฀CREATININA฀PLASMÉTICA฀�฀�฀MG�DL�฀PROTEINURIA฀�฀���฀MG�DÓA

n฀ "AJAS฀DOSIS฀DE฀INMUNOSUPRESORES

n฀ !USENCIA฀DE฀RECHAZO฀AGUDO฀RECIENTE฀��฀�฀MESES	

s฀ !JUSTE฀ANTICIPADO฀DEL฀TRATAMIENTO฀INMUNOSUPRESOR

n฀ $OSIS฀BAJAS฀DE฀PREDNISONA฀����฀MG�DÓA	

n฀ #ONSIDERAR฀EL฀CAMBIO฀A฀TACROLIMUS฀SI฀RECIBE฀TERAPIA฀DOBLE฀CICLOSPORINA฀!฀�฀

PREDISONA฀

n฀ -ONITORIZACIØN฀ESTRECHA฀DE฀LAS฀CONCENTRACIONES฀DE฀LOS฀INMUNOSUPRESORES

n฀ 3USPENDER฀LA฀ADMINISTRACIØN฀DE฀MOFETIL฀MICOFENOLATO฀�TERATØGENO	�฀#ONSI-

DERAR฀LA฀DE฀AZATIOPRINA฀

s฀ #ONTROL฀RIGUROSO฀DE฀LA฀HIPERTENSIØN฀ARTERIAL

n฀ 6IGILAR฀LA฀APARICIØN฀DE฀PREECLAMPSIA�฀-ANTENER฀LA฀PRESIØN฀ARTERIAL฀

�฀������฀MM(G

n฀ 3USPENDER฀LA฀ADMINISTRACIØN฀DE฀)%#!฀Y฀!2!฀))฀�TERATØGENOS	฀

n฀ 3ON฀SEGUROS฀LA฀ALFAMETILDOPA฀Y฀LA฀HIDRALAZINA฀

n฀ .O฀ESTÉN฀CONTRAINDICADOS฀LOS฀β
BLOQUEANTES฀CARDIOSELECTIVOS฀�METOPROLOL�฀

ATENOLOL	

s฀ 4RATAMIENTO฀OBLIGADO฀DE฀BACTERIURIA฀ASINTOMÉTICA฀�PENICILINAS	

s฀ -INIMIZAR฀LA฀INSTRUMENTALIZACIØN฀EN฀EL฀PARTO

s฀ %VITAR฀LA฀SOBRECARGA฀DE฀VOLUMEN฀PERIPARTO

s฀ 6ALORAR฀AUMENTAR฀LA฀DOSIS฀DE฀PREDNISONA฀PERIPARTO฀�SITUACIØN฀DE฀ESTRÏS	

s฀ %STÉ฀CONTRAINDICADA฀LA฀LACTANCIA฀MATERNA

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzi-
ma de conversión de la angiotensina.
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3.2. Hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal 
crónica del trasplante

El 70% de los pacientes con más de un año de trasplante presentan insufi-
ciencia renal crónica en estadios 3, 4 o 5. Las recomendaciones para el 
control del hiperparatiroidismo secundario son las mismas que en pacientes 
no trasplantados. La incidencia de insuficiencia o deficiencia de vitamina D 
nutricional es muy elevada (60%), y se asocia a niveles elevados de parathor-
mona. Para su corrección se re comienda la administración de suplementos 
con vitamina D3 (800 UI/día) o 25-OHD3 (0,266 mg/2-3 semanas).

3.3. Hipofosforemia

Algunos pacientes desarrollan hipofosforemia en las primeras semanas del 
trasplante secundaria a un escape tubular de fósforo, por niveles elevados 
de parathormona o de factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23). La 
hipofosforemia precoz debe corregirse con suplementos orales de fósforo, 
ya que puede inducir apoptosis osteoblástica y contribuir a la pérdida de 
masa ósea. En cambio, la hipofosforemia tardía secundaria a hiperparatiroi-
dismo persistente no debe corregirse con fósforo.

3.4. Fracturas óseas

La enfermedad estructural ósea previa al trasplante más la pérdida ósea 
que ocurre tras él por el uso de corticosteroides condicionan una elevada 
prevalencia (7-20%) e incidencia (3-4% por año) de fracturas. Ésta es supe-
rior a la de la población general y de hemodiálisis. Los factores de riesgo de 
fractura son: edad superior a 55-60 años, sexo femenino, diabetes mellitus 
tipo 1 y fractura osteoporótica previa.
s฀ ,AS฀FRACTURAS฀SUELEN฀OCURRIR฀EN฀EL฀POSTRASPLANTE฀TARDÓO�฀EN฀LOS฀CUERPOS฀

vertebrales de manera asintomática (30% de los pacientes) y en tobillos 
y pies en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1. La prevención de la 
pérdida ósea y de las fracturas postrasplante se basa en las siguientes 
medidas: minimización de corticosteroides y su suspensión desde el 
momento en que se considere seguro.

s฀ !DMINISTRACIØN฀RUTINARIA฀DE฀CALCIO฀ORAL฀����฀G�DÓA	฀Y฀SUPLEMENTOS฀DE฀VITA-
mina D (vitamina D3: 800 UI/día, o calcitriol: 0,5 µg/48 h) durante la ex-
posición a corticosteroides, salvo en caso de hipercalcemia.

s฀ %L฀USO฀PROlLÉCTICO฀DE฀BIFOSFONATOS฀DE฀MANERA฀RUTINARIA฀NO฀SE฀RECOMIEN-
da, ya que pueden empeorar la enfermedad ósea adinámica subya-
cente. 

s฀ %N฀PACIENTES฀CON฀RIESGO฀DE฀FRACTURA�฀REALIZACIØN�฀EN฀LOS฀�฀PRIMEROS฀ME-
ses y al año del trasplante, de una densitometría ósea que incluya mor-
fometría de los cuerpos vertebrales. 
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Para el tratamiento del paciente con fracturas hay que tener en cuenta que:
s฀ 3E฀RECOMIENDAN฀LOS฀BIFOSFONATOS฀ORALES฀�RISEDRONATO�฀��฀MG�SEMANA�฀O฀

ibandronato, 150 mg/mes), tomando las siguientes precauciones: no 
sobrepasar 2 años de tratamiento; duplicar el espaciado de la dosis si 
el filtrado es < 30 ml/min/1,73 m2, y prevenir la necrosis mandibular me-
diante revisión odontológica previa.

s฀ 3I฀SE฀SOSPECHA฀ENFERMEDAD฀ØSEA฀ADINÉMICA฀�EDAD฀SUPERIOR฀A฀��฀A×OS฀
o diabetes, con cifras de parathormona normales/bajas y marcadores 
de resorción normales o bajos) debe considerarse la administración de 
parathorma intermitente para estimular el remodelado (teriparatida, 20-
40 mg/día). 

s฀ %N฀CASOS฀COMPLEJOS฀PUEDE฀REQUERIRSE฀UNA฀BIOPSIA฀ØSEA�฀PREVIO฀MARCAJE฀
con tetraciclina, para dirigir el tratamiento. 
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