o

C:g Nefrologia
"/ al dia

Capitulo 46

Complicaciones tardias
del trasplante renal

46.1. COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Domingo Herndndez Marrero

46.2. COMPLICACIONES METABOLICAS'
Y DEL METABOLISMO MINERALY OSEO

Patricia Delgado Mallén, Armando Torres Ramirez

46.3. NEOPLASIAS EN EL TRASPLANTE RENAL

Josep Maria Campistol Planas

46.4. HEPATOPATIA POSTRASPLANTE RENAL

José Maria Morales Cerdan, Beatriz Dominguez Gil,
Amado Andrés Belmonte, Josep Maria Campistol Planas,
Gregorio Castellano Tortajada,

Francisco Colina Ruiz-Delgado

46.5. ANEMIA POSTRASPLANTE RENAL

Roberto Marcén Letosa, Ana Ferndndez Rodriguez,
Cristina Galeano Alvarez

-795-



c& Nefrologia
") ald

1a

Capitulo 46.1

Complicaciones cardiovasculares
tras el trasplante renal

Domingo Hernandez Marrero

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.

3.1
3.2.
3.3.
3.4.
3.5

IMPORTANCIAY MAGNITUD DEL PROBLEMA

MECANISMOSY FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Cardiopatia isquémica

Hipertrofia ventricular izquierda
Calcificaciones vasculares y arteriosclerosis
Factores de riesgo cardiovascular. Papel de la
inmunosupresion

MEDIDAS PARA PROLONGAR LA
SUPERVIVENCIA TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Estudio cardiolégico antes y después del trasplante renal
Control de la presion arterial

Manejo de la diabetes mellitus y la dislipidemia postrasplante
Otras medidas

Potencial papel de los inhibidores de la mTOR

sobre la enfermedad cardiovascular

{NDICES PRONOSTICOS TRAS EL TRASPLANTE
RENAL

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1. IMPORTANCIAY MAGNITUD DEL PROBLEMA

Los pacientes con trasplante renal presentan una mortalidad de origen car-
diovascular significativamente superior (30-40%) a la poblacion general de
similar edad y sexo. Aproximadamente el 40% de estos enfermos sufren
algun evento cardiovascular a los 10 afios de seguimiento. Esto es mas re-

-796-



Complicaciones tardias del trasplante renal

levante en pacientes diabéticos, en los que la incidencia de cardiopatia is-
quémica es hasta 20 veces mas frecuente de la esperada en la poblacion
general. La coexistencia de ateromatosis acelerada y el desarrollo de altera-
ciones estructurales y funcionales cardiacas justifican esta elevada morbi-
mortalidad en el marco del tratamiento inmunosupresor.

2. MECANISMOSY FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La tabla 1 muestra los factores de riesgo cardiovascular pretrasplante y

postrasplante renal. Patogénicamente, estos factores de riesgo confluyen

en tres procesos que estan interrelacionados:

e Ateromatosis y enfermedad isquémica cardiaca.

e Remodelacion cardiaca andémala que genera hipertrofia ventricular iz-
quierda.

e Calcificaciones arteriales.

El resultado final es la disfuncion ventricular y muerte prematura en estos
pacientes (figura 1).

2.1. Cardiopatia isquémica

La isquemia cardiaca es muy prevalente tras el trasplante renal (10% a los
3 anos), lo que incrementa 2,7 veces el riesgo de muerte y de pérdida del

Tabla 1
Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con trasplante renal

Factores clasicos de riesgo
— Hipertension arterial Inmunosupresion

— Diabetes Infecciones viricas

— Dislipidemia — Disfuncién crénica del injerto

— Tabaquismo Hiperhomocisteinemia

— Obesidad y sindrome metabdlico Vasculopatia crénica del injerto

Factores de riesgo postrasplante

Factores de riesgo pretrasplante

- Uremia

— Enfermedad cardiovascular previa

Hiperparatiroidismo

Calcificaciones vasculares

— Hipertrofia ventricular izquierda

— Hiperhomocisteinemia

— Alteraciones del metabolismo de
la glucosa
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Figura 1

Mecanismos patogénicos de las alteraciones cardiovasculares tras el trasplante
renal.

injerto. Esta entidad es mas frecuente en el primer mes tras el trasplante,
especialmente en diabéticos. La cardiopatia isquémica pretrasplante, la
edad del receptor, la disfuncién del injerto y la diabetes postrasplante son
factores de riesgo de cardiopatia isquémica postrasplante renal. Adicional-
mente, los farmacos anticalcineurinicos estimulan el sistema renina-angio-
tensina (SRA) y la produccion de endotelina-1, sustancias involucradas en
el desarrollo de lesién endotelial, ateromatosis y cardiopatia isquémica.

2.2. Hipertrofia ventricular izquierda

La hipertrofia ventricular izquierda es frecuente tras el trasplante renal (30-
50%) y contribuye a la elevada mortalidad cardiovascular. Se debe a un
fendmeno de remodelacion adaptativo anémalo ante sobrecargas de pre-
sion y/o volumen inducidas por factores de riesgo pretrasplante y postras-
plante (figura 2). La hipertrofia ventricular izquierda limita la capacidad
vasodilatadora de las arterias coronarias, compromete la perfusion endo-
céardica y reduce la densidad de los capilares miocardicos. Esto predispo-
ne a isquemia miocardica, arritmias ventriculares, insuficiencia ventricular y
muerte suUbita. La expresion clinica inicial corresponde a dos patrones
geomeétricos de crecimiento cardiaco: la hipertrofia ventricular izquierda
concéntrica (por sobrecarga de presion), cuya presentacion es una disfun-
cion diastolica, y la excéntrica (por sobrecarga de volumen) que suele ini-
ciarse como disfuncion sistolica. Estos patrones pueden normalizarse,
pero en muchas ocasiones la hipertrofia ventricular izquierda persiste tras
el trasplante renal normofuncionante (30-60%), especialmente en pacien-
tes con disfuncién del injerto renal, mayor masa miocardica en la etapa
predidlisis 0 que no usan inhibidores de la enzima de conversion de la an-
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Figura 2
Mecanismos para el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) tras el
trasplante renal.

giotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA1I) en el postrasplante.

2.3. Calcificaciones vasculares y arteriosclerosis

La calcificacion de la capa media de las arterias (arteriosclerosis) es un fené-
meno frecuente en pacientes que se someten a un trasplante renal (25%) y
puede generar isquemia en diferentes territorios vasculares y sobrecarga de
presion ventricular. Este fendmeno no revierte tras el trasplante y en ocasio-
nes coexiste con la ateromatosis (calcificaciones vasculares intimales), contri-
buyendo a la morbimortalidad cardiovascular postrasplante. Independiente-
mente de los factores clasicos de riesgo vascular, factores inherentes a la
uremia como el tiempo en didlisis, la hiperfosforemia o la resistencia a la insu-
lina, entre otros, pueden contribuir a la aparicion de estas calcificaciones pre-
trasplante. Aunque los anticalcineurinicos generan disfuncion endotelial, no
se sabe si participan directamente en la génesis de estas calcificaciones.

2.4. Factores de riesgo cardiovascular.
Papel de la inmunosupresion

Aunque han sido identificados factores previos o inherentes al mismo tras-
plante renal, la diabetes, la hipertension arterial y la dislipidemia son los
factores que mas contribuyen al riesgo cardiovascular. Adicionalmente, la
disfuncion del injerto renal y la anemia son condiciones frecuentes en estos
pacientes que también incrementan este riesgo. Los farmacos inmunosu-
presores contribuyen a la aparicién de hipertension arterial, hiperlipidemia y
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Tabla 2
Farmacos inmunosupresores y factores de riesgo cardiovascular
Hipertension Disfuncion
arterial Diabetes | Dislipidemia | renal Anemia
Corticosteroides | ++ +++ +++ - -
Ciclosporina A +++ ++ +++ +++ -
Tacrolimus ++ +++ ++ ++ -
Sirolimus y - - - - +
everolimus
Micofenolato - - - - T+
mofetil y sédico

trastornos del metabolismo de la glucosa, empeorando el perfil cardiovas-
cular de estos enfermos (tabla 2).

2.4.1. Hipertension arterial

La hipertension arterial es muy prevalente tras el trasplante renal (60-90%) y
contribuye de forma independiente a la pérdida del injerto y a la morbimor-
talidad cardiovascular. Aunque su patogenia es multifactorial, los farmacos
anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrolimus) y los esteroides desempehnan
un papel relevante en su desarrollo. En la tabla 3 se enumeran las causas
mas frecuentes.

Existen evidencias que la ciclosporina Ay, en menor grado, el tacrolimus esti-
mulan el sistema renina-angiotensina (SRA) a la vez que alteran la liberacion de
&xido nitrico y la sintesis de prostaglandinas, incrementando las resistencias
periféricas. La ciclosporina A es mas hipertensindgena que el tacrolimus. De
hecho, la conversion de ciclosporina A a tacrolimus reduce significativamente
la presion arterial, al tiempo que mejora el perfil lipidico y reduce el riesgo vas-
cular. Estudios observacionales han mostrado que el uso de tacrolimus y mo-
fetil micofenolato se asocia a una reduccion del riesgo de muerte postrasplan-
te renal, pero esto no se ha demostrado en ensayos clinicos controlados.

Los esteroides generan hipertension arterial tras el trasplante renal a través
de una mayor retenciéon volumétrica y estimulo local vascular del SRA, lo
que incrementa las resistencias periféricas. La reduccion o suspension pre-
coz y tardia de estos farmacos se asocia a una disminucion de la presion
arterial y de eventos cardiovasculares postrasplante renal.

La estenosis de la arteria renal del injerto es una causa frecuente de hiper-
tension arterial tras el trasplante renal. Debe sospecharse en pacientes con
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Tabla 3
Causas mas frecuentes de hipertension arterial en pacientes
con trasplante renal

Tratamiento inmunosupresor
— Corticosteroides
— Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina Ay tacrolimus

Enfermedad parenquimatosa del injerto renal

— Glomerulonefritis recurrente o de novo

— Nefropatia diabética recurrente

Rechazo agudo y nefropatia cronica del injerto

Nefrotoxicidad aguda y crénica por ciclosporina A o tacrolimus

Enfermedad vascular del injerto
— Estenosis de la arteria principal del injerto renal
— Enfermedad ateromatosa de pequefos vasos renales intrarrenales

Persistencia de secrecion elevada de renina en el rifién nativo

Hipertension esencial recurrente
— Trasplante de un aloinjerto con predisposicion

e Otras
— Otras causas de hipertensién secundaria
— Hipercalcemia
— Otros farmacos hipertensinégenos
— Poliglobulia postrasplante

desarrollo brusco o empeoramiento de la hipertension arterial, especial-
mente si se acompana de disfuncion renal o soplo sobre el injerto no de-
tectado previamente. La arteriografia renal constituye estandar de referen-
cia para el diagndstico definitivo. En general, en los pacientes con alto
gradiente de presion sistdlica a través de la estenosis (> 10 mmHg) debe
efectuarse angioplastia transluminal percutanea o derivacién (bypass) qui-
rdrgica. La angioplastia transluminal debe ser el primer procedimiento tera-
péutico que seguir, si bien solo controla la presion arterial en el 30-40% de
los casos. En la figura 3 se muestra un esquema orientativo para el diag-
nostico de hipertension arterial secundaria a estenosis de la arteria del in-
jerto.

2.4.2. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus y otras alteraciones prediabéticas son frecuentes tras el
trasplante renal (30%) y comprometen la supervivencia del injerto y del pa-
ciente. Estos enfermos presentan un peor perfil metabdlico y vascular, lo
que condiciona un mayor riesgo de cardiopatia isquémica, enfermedad
vascular cerebral y pérdida del injerto. Los factores de riesgo que predispo-
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® Aparicion brusca
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postrasplante inicial
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de vasos principales

Control de la PA'y vigilancia

Arteriografia dlel injerto renal \ ¢ ¢
* * No control  Control

Negativa o estenosis Estenosis ¢
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y vigilancia y no deterioro de Cr 'y deterioro de Cr

v v

Control de la PA Angioplastia
y vigilancia $ 1
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(20-40%) (60-80%)

Cirugia (bypass)

Figura 3

Esquema diagndstico y terapéutico de la hipertension renovascular en pacientes
con trasplante renal. Cr: creatinina plasmatica; GS: gradiente de presion sistoli-
ca; PA: presion arterial.

nen al desarrollo de esta complicacion y sus mecanismos patogénicos se
comentan en el capitulo 46.2.

2.4.3. Hiperlipidemia

La hiperlipidemia es muy frecuente tras el trasplante renal (40-60%) y es un
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y pérdida del
injerto. Los inmunosupresores participan en su desarrollo. Los esteroides in-
crementan las cifras de colesterol total y LDL-colesterol, y su retirada mejora
las alteraciones lipidicas. Los farmacos anticalcineurinicos producen hiperlipi-
demia dependiente de la dosis, pero este efecto es mas intenso en pacientes
que reciben ciclosporina A. Los farmacos anti molécula diana de la rapamici-
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na en mamiferos (anti-mTOR) aumentan los niveles de colesterol total, LDL-
colesterol y triglicéridos de una manera dependiente de la dosis. El uso de
estatinas puede controlar esta complicacién, pero no se conocen los poten-
ciales efectos vasculares negativos de la hiperlipidemia a largo plazo.

2.4.4. Disfuncién del injerto renal

La disfuncion del injerto renal es muy frecuente (60-70%) y constituye un
factor de riesgo independiente de morbimortalidad cardiovascular. La ci-
closporina Ay el tacrolimus producen vasoconstriccion de la arteriola afe-
rente (nefrotoxicidad aguda) y nefrotoxicidad crénica irreversible (fibrosis,
atrofia y hialinizacion arteriolar), inducida por episodios repetidos de isque-
mia y liberacion de citocinas profibrogénicas. Existen evidencias de que el
tacrolimus proporciona una mejor funcion renal a largo plazo que la ciclos-
porina A, pero queda por aclarar si se debe a una mayor potencia inmuno-
supresora 0 a un menor efecto nefrotéxico. En general, la sustitucién de
anticalcineurinicos por anti-mTOR o mofetil micofenolato mejora significati-
vamente la funcién renal. Por el momento se desconoce si esta medida re-
duce la mortalidad cardiovascular.

2.4.5. Anemia

Béasicamente, la anemia es una complicacion asociada al uso de antimeta-
bolitos (azatioprina o micofenolato sddico) y farmacos anti-mTOR. Como en
la poblacién general, constituye un factor de riesgo vascular, principalmente
por sus acciones sobre la masa ventricular y el gasto cardiaco. El empleo
de eritropoyetina desde etapas precoces del trasplante renal puede minimi-
zar los efectos de esta complicacion, pero esto no se ha confirmado en
estudios controlados.

3. MEDIDAS PARA PROLONGAR LA SUPERVIVENCIA
TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Las estrategias para disminuir el riego cardiovascular en pacientes con tras-
plante renal incluyen:

e Estudio cardiolégico adecuado antes y después del trasplante.

Control de la presion arterial.

Control de la hiperglucemia.

Manejo adecuado de la dislipidemia.

Optimizacién de la funcién renal.

Tratamiento de la anemia.

Modificacion del estilo de vida.

Posiblemente, la individualizacion de la inmunosupresion puede optimizar
los resultados de estas estrategias, pero no existen aun evidencias que
confirmen tal afirmacion.
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3.1. Estudio cardioldgico antes y después del trasplante renal

La deteccion de cardiopatia isquémica coronaria antes del trasplante renal
deberia ser una practica habitual en enfermos de riesgo. Basicamente, un
cribado universal para descartar cardiopatia isquémica no esta indicado. De
manera orientativa, solo los enfermos con riesgo cardiovascular intermedio
(evento cardiovascular pretrasplante renal, diabetes asintomatica, presencia
de varios factores de riesgo o edad superior a 50 afos) deberian ser some-
tidos a una prueba cardiolégica de esfuerzo (ecografia con dobutamina o
gammagrafia de perfusion miocardica). Si alguna de estas pruebas fuera
positiva para isquemia miocardica deberia realizarse una coronariografia
con eventual revascularizacion miocardica. En los enfermos con riesgo car-
diovascular elevado pretrasplante (pacientes con al menos dos de los si-
guientes factores: diabetes, edad superior a 50 afos y manifestaciones cli-
nicas de cardiopatia isquémica o disfuncion ventricular), la coronariografia
deberia realizarse como primera prueba diagndéstica. Por ultimo, en enfer-
mos de bajo riesgo cardiovascular (edad inferior a 50 afos y ausencia de
diabetes o enfermedad cardiovascular pretrasplante), la realizacion de una
ecocardiografia convencional (modo My 2D) o tisular pudiera ser suficiente.
Con ello podriamos identificar el patréon geométrico de crecimiento ventricu-
lar y la funcién cardiaca sistdlica y diastélica. De confirmarse la cardiopatia
isguémica coronaria, las técnicas de revascularizacion (cirugia o angioplas-
tia transluminal) ofrecen mejores resultados que el tratamiento médico con-
vencional, y el trasplante renal no deberia retrasarse mas alla de los 6 me-
ses tras la revascularizacion.

En general, el trasplante renal normofuncionante suele mejorar la funcion
sistélica y diastoélica siempre que no coexista con cardiopatia isquémica o
derrame pericardico. La regresion de la masa ventricular se observa
aproximadamente en el 50% de los casos. Deberia realizase un estudio
ecocardiografico periddico (cada 1-2 afos) en pacientes con hipertension
arterial moderada-grave, disfuncién ventricular previa, presencia de multi-
ples factores de riesgo vascular y deterioro progresivo del filtrado glo-
merular.

Un estudio coronariografico postrasplante renal es recomendable en los si-

guientes casos:

e Pacientes sintomaticos, con o sin prueba de esfuerzo positiva.

e Enfermos diabéticos asintomaticos con 2 factores de riesgo cardiovas-
cular o mas, mas un estudio ecocardiografico con datos de disfuncion
sistolica o diastdlica.

La indicacion de tratamiento médico o de técnicas de revascularizacion car-
diaca (angioplastia transluminal y derivacion quirdrgica) dependera de las
caracteristicas especificas de las lesiones y de los propios pacientes.

-804-



Complicaciones tardias del trasplante renal

3.2. Control de la presién arterial

El objetivo terapéutico es mantener una presion arterial <130/80 mmHg en
pacientes sin proteinuria y =125/75 mmHg en aquellos con proteinuria. In-
dependientemente de las medidas higiénico-dietéticas, cualquier farmaco
antihipertensivo puede ser Util para lograr este objetivo, pero la eleccion de-
pendera de las caracteristicas clinicas del paciente. En general, tras el tras-
plante renal esta activado el SRA, por lo que se recomienda empezar con
farmacos que disminuyan la vasocontriccion intraglomerular y/o la presion in-
traglomerular. De manera orientativa, en pacientes sin proteinuria es aconseja-
ble comenzar con antagonistas del calcio o farmacos que bloquean el SRA,
como IECA o ARA Il. En enfermos con proteinuria se recomienda comenzar
con I[ECA o ARA, siempre que no exista estenosis de la arteria renal. Estos
farmacos, aislada o conjuntamente, disminuyen significativamente la proteinu-
riay la masa ventricular, lo cual puede optimizar el perfil cardiovascular. Adicio-
nalmente, los IECA y ARA Il mejoran la poliglobulia.

Cuando la situacion clinica lo permita, reducir o suspender la administracion
de esteroides y disminuir o eliminar la de anticalcineurinicos puede reducir la
presion arterial. Finalmente, la conversion de ciclosporina A a tacrolimus o la
de un anticalcinurinico a un anti-mTOR, disminuye las cifras tensionales.
Con todo, no existe evidencia de que el control estricto de la presién arterial
disminuya la morbimortalidad cardiovascular en esta poblacion.

3.3. Manejo de la diabetes mellitus
y la dislipidemia postrasplante

El abordaje terapéutico de la diabetes y de la dislipidemia postrasplante se
comentan en el capitulo 46.2. De manera general, el control estricto de la
glucemia disminuye el riesgo de complicaciones metadiabéticas. Por tanto,
en aquellos enfermos con alteraciones del metabolismo de la glucemia se
debe hacer hincapié en las medidas generales (dieta, control del peso, ejer-
cicio fisico, etc.) y considerar la individualizacién de la inmunosupresion,
minimizando la administraciéon de farmacos mas diabetégenos en los pa-
cientes de riesgo. Si con ello no se consigue el control de la glucemia en
2-3 meses (glucemia <100 mg/dl), debe aplicarse un esquema terapéutico
similar al de la poblacion general (hipoglucemiantes orales y/o insulina se-
gun se precise).

Béasicamente, el objetivo principal del tratamiento de la dislipidemia es man-
tener las cifras de LDL-colesterol (< 100 mg/dl) y triglicéridos (<200 mg/dl).
Para ello, debe comenzarse con modificaciones del estilo de vida (practica
de ejercicio regular, dieta hipocaldrica y evitar el alcohol). Si con esto no se
controla la hiperlipidemia, los farmacos de elecciéon son las estatinas, que
presentan, a su vez, un potencial papel protector cardiovascular. Cualquier
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estatina puede ser Util, pero hay que tener en cuenta que la ciclosporina A
incrementa los niveles plasmaticos de estos farmacos, principalmente de la
simvastatina, la atorvastatina y la lovastatina.

3.4. Otras medidas

Otras medidas adicionales que mejoran el perfil cardiovascular de los enfer-
mos con trasplante renal incluyen hacer ejercicio regularmente, evitar el ta-
baco, prevenir el sobrepeso y seguir un tratamiento adecuado de la hiper-
homocisteinemia. Asimismo, es posible que la optimizacién de la funcion
renal mediante la individualizacion de la inmunosupresion, la profilaxis de las
infecciones viricas (p.ej., por citomegalovirus), la administracion profilactica
de antiagregantes plaquetarios y el tratamiento de la anemia postrasplante
renal puedan mejorar el prondstico en estos pacientes. El trasplante renal
anticipado durante la etapa predidlisis puede disminuir el riesgo cardiovas-
cular postrasplante y mejorar la supervivencia.

3.5. Potencial papel de los inhibidores de la mTOR
sobre la enfermedad cardiovascular

Los farmacos anti-mTOR (sirolimus y everolimus) son potentes inmunosu-
presores con capacidad antiproliferativa y antimigratoria. Esto les confiere
potenciales efectos beneficiosos sobre las estructuras vasculares y la masa
ventricular izquierda. En el modelo animal y en seres humanos, el sirolimus
disminuye la masa ventricular, pero no existen estudios controlados que
confirmen estos hallazgos. El sirolimus disminuye los niveles de endoteli-
na-1y no altera la vasodilataciéon dependiente del endotelio cuando se
compara con ciclosporina A, propiedades que pueden prevenir la ateroma-
tosis y la vasculopatia postrasplante renal, pero se necesitan estudios en
seres humanos que aclaren estos aspectos.

4. [NDICES PRONOSTICOS
TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Los indices de comorbilidad permiten estratificar el riesgo y predecir la mor-
talidad. Esto ayuda a disefar estrategias terapéuticas para prolongar la su-
pervivencia. Se han empleado las tablas de riesgo de Framinghan en pa-
cientes con trasplante renal para estimar la carga de riesgo cardiovascular
en esta poblacion, pero no consideran factores inherentes al propio tras-
plante renal, lo que podria infraestimar el riesgo de muerte. La puntuacion
en estas escalas es significativamente menor en enfermos que recibe tacro-
limus frente a los que reciben ciclosporina A. No se sabe si esto conlleva
una menor mortalidad cardiovascular. El indice de Charlson puede ser util
para estimar el riesgo de muerte, pero de nuevo no implementa factores
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inherentes al trasplante renal. Recientemente se han desarrollado otros indi-
ces prondsticos con parametros clinicos perioperatorios y evolutivos, inclu-
yendo la inmunosupresion, que pueden incrementar el poder de prediccion.
En el capitulo 50 se detallan las caracteristicas y los parametros que inclu-
yen estos nuevos indices prondsticos en el trasplante renal.
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