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1. COMPLICACIONES METABOLICAS

1.1. Diabetes de novo, estados prediabéticos y sindrome
metabdlico

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa tras el trasplante son comu-
nesy 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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Tabla 1
Frecuencia de las distintas alteraciones del metabolismo de la glucosa
al afio del trasplante en pacientes que reciben tacrolimus.
Estudio multicéntrico espariol

Frecuencia

Criterios diagnésticos al afo del trasplante
Diabetes de novo 25%
® Glucemia en ayunas =126 mg/dl o
® Glucemia en cualquier momento =200 mg/dl o
e Glucemia a las 2 h tras sobrecarga de glucosa

=200 mg/dl
Intolerancia a la glucosa 25%
e Glucemia a las 2 h tras sobrecarga de glucosa

=140 mg/dl y <200 mg/dl
Glucemia basal alterada 9% (aislada o en combi-
e Glucemia en ayunas =100 mg/dl y <126 mg/d| nacién con intolerancia)
Sindrome metabdlico 23% al afno; 38% a los
* QObesidad central, disminucién de colesterol-HDL, 3 afos

triglicéridos aumentados, glucemia basal alterada,

hipertension arterial (3 de 5 criterios)

de injerto y paciente. Los estados prediabéticos (glucemia basal alterada e
intolerancia a la glucosa) se han asociado a ateromatosis carotidea postras-
plante. La presencia de sindrome metabdlico al afio del trasplante es un
factor de riesgo de diabetes de novo que ademas disminuye la superviven-
cia de injerto y paciente.

Los factores de riesgo de diabetes de novo postrasplante mas importantes
que aparecen antes del trasplante son: fenotipo de resistencia a la insulina
(obesidad, hipertrigliceridemia, hipoadiponectinemia), infeccién por virus de
la hepatitis C y raza (negra e hispana). En el postrasplante los factores mas
importantes son la inmunosupresion, la ganancia de peso y el uso de
B-blogueantes. Los esteroides provocan resistencia a la insulina, y los anti-
calcineurinicos reducen su secrecion de manera dependiente de la dosis (el
tacrolimus mas que la ciclosporina). Los inhibidores de la molécula diana de
la rapamicina en mamiferos (anti-mTOR), sirolimus y everolimus, también
son diabetégenos, en especial combinados con anticalcineurinicos.

La etapa de mayor riesgo de aparicion de diabetes de novo postrasplante
en la que debe determinarse la glucemia con mas frecuencia es el primer
trimestre. También se recomienda medir la hemoglobina A1c (Hb,,,) a las
6-12 semanas del trasplante. Se ha demostrado que los pacientes con una
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glucemia basal de 95-125 mg/dl o una Hb,,, =5,8% deben recibir una so-
brecarga oral de glucosa para verificar la presencia de diabetes de novo
postrasplante.

Las medidas de prevencion de la diabetes de novo postrasplante incluyen:

e En pacientes en lista de espera con perfil 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 practica cambios en el
estilo de vida y modificaciones dietéticas.

e En presencia de factores de riesgo, utilizar un régimen inmunosupresor
lo menos diabetdgeno posible: retirada precoz (o0 minimizacion) de es-
teroides y utilizacion de dosis reducidas de tacrolimus. Se requieren
ensayos clinicos que demuestren que en este contexto utilizar ciclospo-
rina A en vez de tacrolimus es una opcion.

Una vez que se desarrolla diabetes de novo postrasplante, las medidas no
farmacolégicas y farmacolégicas 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 mi/min/1,73 m?, aun-
que con rigurosa monitorizacion. Las insulinas pueden utilizarse como primer,
segundo o tercer escalén para alcanzar un 6ptimo 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 disfuncion cronica del injerto.
El patrén més frecuente es el tipo lla: elevacion de colesterol total y coleste-
rol-LDL, triglicéridos normales o levemente aumentados, y colesterol-HDL
normal, cifras normales de apolipoproteina A1 y aumentadas de apolipo-
proteina B. La hipertrigliceridemia es mas frecuente en los primeros meses,
coincidiendo con las dosis més elevadas de esteroides, 0 mas tardiamente
en el seno de un sindrome metabdlico.

Los inmunosupresores son los principales responsables de la dislipidemia
postrasplante. Los esteroides aumentan las concentraciones de triglicéridos
y colesterol-LDL. Los anticalcineurinicos (ciclosporina A méas que tacroli-
mus) elevan las cifras de colesterol total, colesterol-LDL y apolipoproteina B.
LLa conversion 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.
Ademas de las medidas no farmacoldgicas, su tratamiento se resume del si-
guiente modo:
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e Con cifra de colesterol-LDL > 100 mg/dl o colesterol no HDL >130 mg/d,
la eleccion es una estatina. La dosis debe reducirse al 50% en pacien-
tes que reciben anticalcineurinicos, y son fluvastatina (20-40 mg/dia) y
pravastatina (20-40 mg/dia) las mas empleadas, ya que utilizan vias
metabdlicas distintas. También puede emplearse atorvastatina y sim-
vastatina (10-20 mg/dia). Es necesario monitorizar y detectar precoz-
mente signos de miositis o rabdomidlisis. Como farmaco de segunda
linea, ezetimiba (10 mg/dia) ha demostrado reducir los niveles de co-
lesterol-LDL. La seguridad de la combinacién de estatinas y ezetimiba,
ampliamente demostrada en poblacion general, todavia no ha sido bien
establecida en trasplantados renales.

e Con cifras de triglicéridos >400 mg/dl las opciones son: gemfibrozilo
(600 mg/dia), &cido nicotinico (250 mg/dia iniciales, maximo 2 g/dia) o
aceites de pescado que contengan acidos grasos poliinsaturados
3 (=4 g/dia). El gemfibrozilo puede asociarse a miositis, rabdomidlisis
y elevacion reversible de la creatinina plasmatica, que deben monitori-
zarse, por lo que se debe evitar su combinacién con estatinas. El acido
nicotinico 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 asintomatica. Aunque puede cursar como monoartritis
microcristalina (10%), la poliartritis y los tofos son menos frecuentes.

No se recomienda tratar la hiperuricemia asintomatica. En pacientes con
gota debe alcanzarse una uricemia <6 mg/d| utilizando alopurinol o fe-
buxostat (inhibidores de la xantinooxidasa). El alopurinol no debe adminis-
trarse a pacientes tratados con azatioprina por la acumulaciéon 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 farmacos uricosuricos, como benzodiarona y benzobromarona
(100 mg/dia). El losartan tiene efectos uricosuricos, por lo que es el hipoten-
sor de eleccién en los receptores de trasplante con hiperuricemia.

En pacientes con gota aguda y buena funcién del injerto pueden usarse
colchicina y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) durante unos dias, vigi-
lando los niveles de creatinina plasmatica. 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 funcion renal (tasa de filtracion glomerular [TFG] >60 ml/min:
0,5 mg/12 h; TFG 59-40 mi/min: 0,5 mg/24 h; TFG 39-30 mi/min: 0,5 mg/48 h;
TFG 29-10 ml/min: 0,5 mg/72 h).

-811-



Nefrologia al dfa

2. FUNCION REPRODUCTORA. EMBARAZO

2.1. Disfuncién eréctil

Las causas méas comunes son: medicacion hipotensora ($-blogueantes),
neuropatia periférica y la interrupcion del flujo a ambas hipogastricas (pa-
cientes retrasplantados). No hay contraindicacion especifica para el silde-
nafilo y otros inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, salvo la cardiopatia
isquémica.

2.2. Funcidn reproductora en la mujer

La gran mayoria de las mujeres premenopausicas recuperan la funcion ova-
rica y menstrian regularmente a los pocos meses del trasplante. Se reco-
mienda la utilizacién de un método anticonceptivo eficaz durante el primer
afio en el trasplante de donante vivo o en los dos primeros en el de cadaver,
siendo los mas aconsejados los de barrera fisica. Los anovulatorios actua-
les, con dosis bajas de estrogenos y progestagenos, pueden utilizarse vigi-
lando la presién arterial y el riesgo de complicaciones trombdéticas. Se des-
aconsejan los dispositivos intrauterinos por el riesgo de infeccion.

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, nifos
de bajo peso, hipertension arterial y preeclampsia. La gestacion no supon-
dra un riesgo de deterioro del injerto en pacientes con funcién renal previa
conservada.

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

3. _ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL
Y OSEO (v. cap. 27)

3.1. Hiperparatiroidismo persistente

Los pacientes con hiperplasia paratiroidea en su etapa en didlisis pueden

desarrollar distintas formas de hipercalcemia tras el trasplante:

e 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 didlisis.

® Hipercalcemia transitoria: alrededor de un 25-50% de los enfermos
trasplantados desarrollan hipercalcemia, generalmente <11 mg/d|, al
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Tabla 2
Recomendaciones para el embarazo en pacientes trasplantadas

Condiciones previas

— Injerto estable: creatinina plasmatica <2 mg/dl, proteinuria <500 mg/dia

— Bajas dosis de inmunosupresores

— Ausencia de rechazo agudo reciente (>6 meses)

Ajuste anticipado del tratamiento inmunosupresor

— Dosis bajas de prednisona (<15 mg/dia)

— Considerar el cambio a tacrolimus si recibe terapia doble ciclosporina A +
predisona

— Monitorizacién estrecha de las concentraciones de los inmunosupresores

— Suspender la administracién de mofetil micofenolato (teratégeno). Consi-
derar la de azatioprina

Control riguroso de la hipertension arterial

— Vigilar la aparicion de preeclampsia. Mantener la presién arterial
<140/90 mmHg

— Suspender la administracion de IECA y ARA |l (teratégenos)

— Son seguros la alfametildopa y la hidralazina

— No estan contraindicados los 3-bloqueantes cardioselectivos (metoprolol,
atenolol)

Tratamiento obligado de bacteriuria asintomatica (penicilinas)

Minimizar la instrumentalizacion en el parto

Evitar la sobrecarga de volumen periparto

Valorar aumentar la dosis de prednisona periparto (situacion de estrés)

Esta contraindicada la lactancia materna

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina.

recuperar la funcion renal. Esta suele desaparecer espontaneamente en
el primer ano.

®  Hipercalcemia persistente: se detecta en un 10-15% de los casos des-
pués del afo, y en el 5-10% después de los 5 afios.

La hipercalcemia en los primeros meses del trasplante se ha relacionado con
calcificaciones del injerto y deterioro del filtrado. Su relacion con la persisten-
cia del hiperparatiroidismo (hiperparatiroidismo terciario) debe confirmarse
con la demostracion de niveles de parathormona por encima del rango nor-
mal. Ante un filtrado normal (>90 ml/mn/1,73 m?), 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/dia), y la paratiroidectomia se reserva para los casos
resistentes.
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3.2. Hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal
crénica del trasplante

El 70% de los pacientes con méas de un afio de trasplante presentan insufi-
ciencia renal cronica en estadios 3, 4 o0 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 correccidn se recomienda la administracion de suplementos
con vitamina D, (800 Ul/dia) o 25-OHD; (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 fésforo, por niveles elevados
de parathormona o de factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23). La
hipofosforemia precoz debe corregirse con suplementos orales de fosforo,
ya que puede inducir apoptosis osteoblastica y contribuir a la pérdida de
masa 6sea. En cambio, la hipofosforemia tardia secundaria a hiperparatiroi-
dismo persistente no debe corregirse con fosforo.

3.4. Fracturas dseas

La enfermedad estructural 6sea previa al trasplante mas la pérdida 6sea
que ocurre tras él por el uso de corticosteroides condicionan una elevada
prevalencia (7-20%) e incidencia (3-4% por afio) de fracturas. Esta es supe-
rior a la de la poblacion general y de hemodialisis. Los factores de riesgo de
fractura son: edad superior a 55-60 afos, sexo femenino, diabetes mellitus
tipo 1y fractura osteoporotica previa.

e Las fracturas suelen ocurrir en el postrasplante tardio, en los cuerpos
vertebrales de manera asintomatica (30% de los pacientes) y en tobillos
y pies en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1. La prevencion de la
pérdida 6sea y de las fracturas postrasplante se basa en las siguientes
medidas: minimizacion de corticosteroides y su suspension desde el
momento en que se considere seguro.

e Administracion rutinaria de calcio oral (0,5 g/dia) y suplementos de vita-
mina D (vitamina D5: 800 Ul/dia, o calcitriol: 0,5 pg/48 h) durante la ex-
posicion a corticosteroides, salvo en caso de hipercalcemia.

e Eluso profilactico de bifosfonatos de manera rutinaria no se recomien-
da, ya que pueden empeorar la enfermedad 6sea adinamica subya-
cente.

e En pacientes con riesgo de fractura, realizacion, en los 3 primeros me-
ses y al afo del trasplante, de una densitometria ésea que incluya mor-
fometria de los cuerpos vertebrales.

_814-



Complicaciones tardias del trasplante renal

Para el tratamiento del paciente con fracturas hay que tener en cuenta que:

Se recomiendan los bifosfonatos orales (risedronato, 35 mg/semana, o
ibandronato, 150 mg/mes), tomando las siguientes precauciones: no
sobrepasar 2 afios de tratamiento; duplicar el espaciado de la dosis si
el filtrado es <30 mI/min/1,73 m?, y prevenir la necrosis mandibular me-
diante revision odontoldgica previa.

Si se sospecha enfermedad 6sea adinamica (edad superior a 60 afios
o diabetes, con cifras de parathormona normales/bajas y marcadores
de resorciéon normales o bajos) debe considerarse la administracion de
parathorma intermitente para estimular el remodelado (teriparatida, 20-
40 mg/dia).

En casos complejos puede requerirse una biopsia 6sea, previo marcaje
con tetraciclina, para dirigir el tratamiento.
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