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INTRODUCCION

Conceptualmente, la medicina basada en la evi-
dencia (MBE) es una herramienta dGtil que nos per-
mite el uso de las mejores aportaciones cientificas
en aras de obtener los mejores resultados en el diag-
nostico y tratamiento de las enfermedades, enten-
diendo por aportaciones cientificas las que resultan
de los estudios contrastados y relevantes' 2. Sin ol-
vidar la maestria clinica individual, la MBE nos per-
mitiria optimizar la practica clinica mediante la apli-
cacion de argumentos cientificos consolidados.

A partir de la calidad cientifica de los trabajos, se han
establecido escalas de jerarquia de los mismos que estan
lideradas por los meta-analisis y los grandes ensayos cli-
nicos controlados (tabla ). Con esta referencia, se han
elaborado Guias de Practica Clinica que contemplan ni-
veles decrecientes de evidencia en funcién de la rele-
vancia cientifica de dichos trabajos (tabla Il). De una
manera simple, un nivel de evidencia A, B o C tendri-
an como sustrato un meta-analisis (en su defecto un en-
sayo clinico aleatorizado), un ensayo no controlado o
un estudio observacional, respectivamente.

El trasplante renal no podia ser una excepcion.
En pocas areas de la medicina se hace tan nece-

Tabla I. Niveles jerarquicos de calidad de la evi-
dencia cientifica (en orden decreciente)

1. Meta-analisis de ensayos clinicos controlados y aleatoriza-
dos.
2. Ensayos clinicos controlados y aleatorizados de muestras
grandes.
3. Ensayos clinicos controlados y aleatorizados de muestras pe-
quenas.
. Ensayos prospectivos controlados no aleatorizados.
. Estudios de cohortes.
. Estudios de casos y controles.
. Series clinicas no controladas.
. Estudios de vigilancia epidemioldgica (registros y bases de
datos).
. Estudios descriptivos.
. Casos clinicos.
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saria la aplicacion de la mejor evidencia cientifica
como en el trasplante renal. Es muy posible que la
ausencia de consenso y la gran variabilidad en el
manejo clinico de estos pacientes se deba a un des-
equilibrio entre un abundante nivel de evidencia
en algunas areas como el rechazo agudo, frente a
otros campos como la nefropatia crénica del injer-
to (NCI) o la propia enfermedad cardiovascular

Tabla Il. Guias de Practica Clinica en funcién de la calidad cientifica de los trabajos

Nivel Evidencia Tipo de estudio

A Existe adecuada evidencia para recomendar Meta-analisis, Ensayo controlado aleatorizado (uno con muestra grande
o varios de muestras pequenas)

B Existe cierta evidencia para recomendar Ensayo controlado no aleatorizado

C Existe insuficiente evidencia para recomendar. Estudio observacional

La decisién a adoptar debe seguir otros criterios
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(ECV), que obviamente carecen de ese respaldo
cientifico.

Como consecuencia de los problemas clinicos que
han surgido en el trasplante renal en las Gltimas dé-
cadas mas el advenimiento de los nuevos inmu-
nosupresores, algunas de las preguntas, ain sin res-
puesta, en esta area de la Medicina son: 1) ;Debe-
mos optimizar la inmunosupresiéon a corto y medio
plazo?; 2) ;Podemos evitar las complicaciones a
largo plazo en esta poblacion?, y 3) ;ldentificamos
y evaluamos de una manera exquisita el perfil de
riesgo clinico pre-trasplante? Por ello, en nuestra opi-
nion los pilares basicos sobre los que debe decan-
sar el manejo moderno del trasplante renal en los
afnos venideros y que deben estar apoyados con un
nivel de evidencia adecuado son: 1) anélisis y opti-
mizacion de la inmunosupresion inicial; 2) indivi-
dualizacién de la inmunosupresion de manteni-
miento; 3) manejo de la NCI, especialmente de los
factores no inmunolégicos; 4) prevencion vy trata-
miento de la ECV; y 5) adecuada evaluacion e iden-
tificacion de los potenciales factores de riesgo
pre-trasplante. Analicemos, por tanto, qué estudios
aportan la evidencia cientifica necesaria para aspi-
rar contestar estas cuestiones.

ANALISIS Y OPTIMIZACION DE LA
INMUNOSUPRESION INICIAL

Desde 1983 hasta mediados de la década de los
afos 90, la ciclosporina A (CsA) ha constituido el
principal agente inmunosupresor en el trasplante
renal. Existe un abundante cuerpo de evidencia
(nivel A) para asegurar que la combinacién de este
farmaco con esteroides superd, en cuanto a efica-
cia, a la terapia convencional de prednisona mas
azatioprina, disminuyendo en 15-20% la tasa de re-
chazos agudos?. Adicionalmente, el empleo de la
CsA ha mejorado la supervivencia del injerto a largo
plazo con respecto a etapas previas, principalmente
en aquellos pacientes que recibieron durante el pri-
mer ano post-trasplante dosis entre 3-6 mg/kg/dia*.

Algunos afios mas tarde (1995) y tras la incorpo-
racion en la clinica de la microemulsion de CsA,
dos estudios controlados bien disefiados demostra-
ron que esta formulacién ofrecia una significativa
menor tasa de rechazos agudos (47vs 34%) que la
presentacion convencional (nivel de evidencia A). En
ambos trabajos, sin embargo, no se pudo demostrar
una mayor supervivencia del injerto ante la ausen-
cia de la potencia estadistica suficiente para detec-
tar tales diferencias®®.

Desde la introduccién del micofenolato mofetil
(1996) pronto se planificaron los ensayos clinicos
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controlados para confirmar su eficacia. Y en efecto,
tanto los estudios europeo, americano y tricontinen-
tal demostraron una reduccion significativa de la tasa
de rechazos agudos frente al grupo control (17-31%
versus 35-47%), lo que le confiere un nivel maximo
de evidencia’”®. Con todo, no se objetivd un incre-
mento en la supervivencia del injerto a medio plazo
debido, principalmente, a la falta de potencia esta-
distica en dichos trabajos. En cualquier caso, con el
uso de este farmaco comienza a vislumbrarse una
menor incidencia de NCI'%" que tendra que ser
confirmada en futuros estudios controlados.

Aunque el tacrolimus se empled previamente en el
trasplante hepatico, no es hasta 1997 cuando se uti-
liza en trasplante renal. Como era de esperar, rapi-
damente se compara su eficacia frente a la CsA. Un
meta-analisis de Knoll y Bell'?, asi como dos estudios
posteriores demostraron con claridad su superioridad
frente a la CsA en cuanto a la disminucion de la tasa
de rechazos agudos (45 versus 25-30%) (nivel de evi-
dencia A)'>'4. Concretamente, el estudio colaborati-
vo europeo demostré que los pacientes que recibie-
ron tacrolimus presentaron una menor tasa de
rechazos agudos, asi como una menor severidad de
los mismos. Por su parte, en el estudio multicéntrico
americano se demuestra elegantemente no sélo una
menor tasa de rechazos agudos, sino una mayor su-
pervivencia del injerto a medio plazo frente a CsA (5
afos; 64 vs 54%; P = 0,014). No obstante, algunos
aspectos metodolégicos como considerar el cambio
de farmaco por rechazo como una pérdida del injer-
to, pudieran cuestionar estos resultados.

El bloqueo especifico del receptor de IL-2 median-
te anticuerpos monoclonales (Basiliximab o Daclizu-
mab) ha permitido una inmunosupresion mas selecti-
va sin menoscabo de su capacidad antirechazo. Tanto
los estudios controlados con Basiliximab o con Da-
clizumab han mostrado una reduccién significativa en
la tasa de rechazos agudos durante el primer afio post-
trasplante (28-33% versus 47-48%), si bien no se ha
comprobado una mayor supervivencia de los injertos
a mas largo plazo'>'8. Si a esto le afadimos sus es-
casos efectos secundarios, su empleo alcanza un nivel
de evidencia A que les permiten ser farmacos de pri-
mera linea en el trasplante renal.

La induccién con anticuerpos policlonales anti-
linfociticos ha permitido también observar buenos
resultados pero con un enfoque algo diferente. In-
dependientemente de su origen (equino o de cone-
jo), estos farmacos disminuyen de forma significati-
va la tasa de rechazos agudos. En este sentido dos
meta-analisis del mismo grupo'?2° demuestran que,
ademas de una menor tasa de disfunciones inmu-
noldgicas, ofrecen un menor riesgo de pérdida de
los injertos en los primeros 24 meses (OR: 0,62; IC



95%: 0,43-0,90; P = 0,012). Sin embargo, el anali-
sis pormenorizado de los mismos no demostré un
claro beneficio sobre la supervivencia de los injer-
tos mas allad de los dos afnos (OR: 1,13; IC 95%:
0,72-1,78). Estas observaciones junto a sus frecuen-
tes efectos secundarios le confieren un fuerte nivel
de evidencia, pero no lo bastante fuerte para consi-
derarlos incuestionables?!.

Finalmente el sirolimus es un macrdlido que, tras
su union con la inmunofilina FKBP12, bloquea pro-
teinas intracelulares implicadas en la proliferacion
celular inducida por interleuquinas. Dos ensayos cli-
nicos controlados mostraron un nivel de eficacia si-
milar a la CsA en cuanto a la reduccién en la tasa
de rechazos agudos (15-18%)%%23. Sus propiedades
adicionales antiproliferativas le auguran un futuro in-
teresante en la prevenciéon de la vasculopatia créni-
ca del trasplante, asi como en la enfermedad car-
diovascular?*. No obstante, no sabemos si sus
efectos hiperlipemiantes pudieran contrarrestar tales
acciones?’. En los proximos afos seran necesarios
estudios prospectivos para confirmar estos aspectos.

Por otra parte, algunas intervenciones terapéuticas
han adquirido cierto grado de aceptacion en el
campo del trasplante renal, a pesar de carecer del
apoyo cientifico necesario para su uso. Este es el
caso del tratamiento de rescate del rechazo agudo
con anticuerpos monoclonales anti-CD3 (OKT3) o
con plasmaféresis?'. En ninglin momento se han lle-
vado a cabo ensayos clinicos aleatorizados para de-
mostrar la eficacia de tales terapias en pacientes con
disfunciéon inmunolégica precoz resistente a otros
tratamientos. Probablemente la situacion de alarma
clinica que genera la pérdida inminente de un in-
jerto haya podido difundir dichas actitudes terapéu-
ticas. Obviamente, queda por aclarar en el futuro si
el empleo de estos recursos farmacolégicos pudiera
estar justificado en estos enfermos.

INDIVIDUALIZACIQN DE LA
INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO

Aunque a corto plazo se han obtenido excelentes
resultados con estos farmacos inmunosupresores, la
supervivencia de los injertos a medio y largo plazo
no se ha incrementado paralelamente?®. Al margen
de otros factores, la nefrotoxicidad inducida por los
farmacos anticalcineurinicos pudiera contribuir de
una forma decisiva al desarrollo de la disfuncién cro-
nica de los injertos. Al mismo tiempo, los efectos
deletéreos vasculares de estos farmacos mas la ac-
cion de los esteroides pudieran precipitar la apari-
cion de la ECV post-trasplante. Esto ha contribuido
en los Gltimos afos al disefio de pautas terapéuticas
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encaminadas a individualizar la inmunosupresion a
largo plazo con alguna de estas estrategias: a) sus-
pension de esteroides; b) retirada o reduccion de los
anticalcineurinicos, y c) inmunosupresion acorde al
perfil de riesgo vascular. Analicemos qué estudios
aportan la evidencia cientifica necesaria que apoyen
la implementacion de estas estrategias.

Suspension de esteroides. La influencia de la reti-
rada selectiva de esteroides sobre la supervivencia
del injerto ha sido estudiada en meta-analisis pre-
vios?”29. Como se pudo demostrar esta pauta sélo
mostré seguridad, con un aceptable nivel de evi-
dencia (nivel A), en pacientes seleccionados (raza
blanca y sin disfuncién inmunolégica precoz) o de
bajo riesgo inmunoldgico, dado el incremento medio
del nimero de rechazos (14%) y deterioro posterior
de la funcion renal. Por el contrario, sélo existe un
nivel de evidencia intermedio para asegurar que la
suspension de estos farmacos reduce notoriamente
las complicaciones metabélicas derivadas de su uso
(nivel de evidencia B)3°.

Retirada o reduccion de los anticalcineurinicos. En
un meta-anélisis relativamente reciente?, la suspen-
sion de la CsA desencadenaba un incremento medio
del ntmero de rechazos del 11% (0-60%) sobre el
grupo control, si bien no se evidencié un mayor na-
mero de pérdidas de injertos. Este meta-analisis in-
cluy6 1.049 pacientes procedentes de diez estudios
con un seguimiento medio de 50 meses. Aunque
estos hechos son esperanzadores en aras de preve-
nir la disfuncion croénica del injerto, existe un pobre
nivel de evidencia para afirmar que la estrecha mo-
nitorizacion de la funcién de los injertos o la iden-
tificacion de otros factores de riesgo, pueda mitigar
tal complicacion.

Inmunosupresion acorde al perfil de riesgo vascu-
lar. Los farmacos inmunosupresores predisponen a
un peor perfil metabdlico que, obviamente, redun-
daré en la precoz aparicion de la ECV (tabla IlI). El
FK-506 es mas diabetégeno que la CsA, principal-
mente en pacientes de riesgo (obesos o anteceden-
tes familiares de diabetes tipo 2) o con hepatopatia
por virus C31-32, Por su parte la CsA es mas hiperli-
pemiante e hipertensinbgena que el tacrolimus?.
Asimismo, el sirolimus provoca un ndmero impor-
tante de dislipemias y los esteroides pueden agravar
cualquiera de los trastornos metabélicos de estos far-
macos®*. De estas evidencias se infiere que la ela-
boracion de una inmunosupresion de mantenimien-
to acorde al perfil de riesgo vascular de cada
paciente, pudiera frenar el desarrollo de la ECV post-
trasplante. De hecho, existe un nivel de evidencia
aceptable que apoya la estrategia de la conversion
del tratamiento inmunosupresor para lograr este ob-
jetivo3.
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Tabla I1l. Inmunosupresién y riesgo vascular

Hipertension Lipidos Diabetes = Anemia
arterial
Prednisona ++ +++ i R
Ciclosporina +++ +++ ++ -
Tacrolimus ++ ++ +++ +
Micofenolato - - - ++
Rapamicina - +++ - +

Cada (+) indica un riesgo anadido vascular.

MANEJO DE LA NCI. CONTROL DE FACTORES
NO INMUNOLOGICOS

Indudablemente la supervivencia del injerto ha
mejorado en los primeros meses post-trasplante. Sin
embargo, después del primer afio, la NCI continta
siendo la principal causa de pérdida de los injertos,
a pesar del conocimiento de qué factores inmuno-
[6gicos y no inmunoldgicos inciden en su aparicion
(tabla 1V). Independientemente de los factores in-
munolégicos, algunos factores no inmunolégicos
pueden ser determinantes en el desarrollo de la
misma. En concreto, la hipertension arterial es muy
prevalente tras el trasplante renal (60-70%) y esta
complicacién repercute negativamente sobre la fun-
cion de los injertos. En este sentido, un estudio de
Opelz y cols.,*> con datos de 29.751 pacientes, de-
mostré con claridad que incrementos de las cifras
de tension arterial sistélica y diastdlica se asociaban
con mayor riesgo de pérdida de la funcién del in-
jerto (nivel de evidencia A). De ahi, que se reco-
miende fehacientemente mantener niveles bajos de
tension arterial (< 130/80 mm Hg) para evitar tal
eventualidad. Queda por aclarar si farmacos cardio-
renoprotectores como los IECAs o los ARA Il tienen
un beneficio adicional al disminuir las acciones in-
trarrenales de la angiotensina Il.

Paralelamente, otros estudios han observado que
otros factores no inmunolégicos como la edad del
donante, la necrosis tubular aguda, el sobrepeso, la
dislipemia, el habito tabaquico o la proteinuria pu-

Tabla IV. Factores inmunoldgicos y no inmunoldgi-
cos que inciden en la aparicion de la ne-
fropatia crénica del injerto renal

Factores inmunolégicos Factores no inmunolégicos

Compatibilidad HLA
Anticuerpos circulantes
Rechazos agudos

Nivel de inmunosupresion
Retrasplantes

Isquemia-reperfusion
Hipertension arterial
Hiperfiltracion
Dislipemia

Edad donante-receptor
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dieran iniciar el desarrollo de la NCI o acelerar su
evolucion3®#. Sin embargo, si la prevencion o el
tratamiento de los mismos controla esta complica-
cion sélo alcanza un nivel de evidencia intermedio
(nivel B) ante la ausencia de ensayos clinicos con-
trolados que lo apoyen?.

Un aspecto interesante en el manejo de la NClI,
lo constituye el empleo de antagonistas del receptor
AT1 de la angiotensina Il (losartan). Esta sustancia
disminuye los niveles de interleuquinas profibrogé-
nicas (TGF-beta), las cuales juegan un papel crucial
en el desarrollo de la NCI. Recientemente, se ha po-
dido observar en un elegante trabajo que la admi-
nistracion de losartan, no solamente disminuia la
tension arterial sino que disminuia significativamen-
te los niveles del TGF frente a otros hipotensores?2.
Esto ofrece unas alternativas terapéuticas esperanza-
doras a la hora de alargar la vida media de los in-
jertos. Finalmente esta por demostrar si otras sus-
tancias inmunomoduladoras, como los suplementos
de acidos grasos omega-3, retrasan la aparicion de
la NCI, atn cuando se haya objetivado un menor
nimero de rechazos o una menor expresion de in-
terleuquinas tras su uso**44,

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA ECV
POST-TRASPLANTE

Aunque las complicaciones cardiovasculares han
disminuido en los Gltimos afos, éstas constituyen
altn la principal causa de morbi-mortalidad tras el
trasplante renal. Asimismo, representan la segunda
causa mas frecuente de pérdida de los injertos a
largo plazo. Una alta prevalencia de factores clasi-
cos de riesgo vascular mas factores inherentes al pro-
pio trasplante, pudieran ser los responsables de esta
alarmante situacion®®. De estas premisas se deduce
que es prioritaria la deteccion y el tratamiento pre-
coz de la ECV post-trasplante renal. Con todo, sélo
existe un nivel de evidencia intermedio que apoye
la implementacion de medidas preventivas y tera-
péuticas sobre los factores de riesgo, ante la falta de
estudios controlados aleatorizados que los demues-
tren.

Por otro lado, los ensayos terapéuticos sobre al-
gunos de estos factores de riesgo vascular son esca-
sos y estan dirigidos a controlar variables intermedias
y no a disminuir eventos clinicos cardiovasculares
post-trasplante. Este es el caso del tratamiento post-
trasplante de la hipertension arterial, hiperlipidemia,
hipertrofia ventricular izquierda o la hiperhomocis-
teinemia, entre otros***%. En estos trabajos se obtu-
vo un claro control del factor de riesgo estudiado,
pero en ningln caso se logré evidenciar una dismi-



nucion significativa de los eventos cardiovasculares
en esta poblacion (nivel de evidencia B o C). De
ahi, que se requieran en un futuro préximo ensayos
definitivos que contesten estas importantes cuestio-
nes. En cualquier caso, por el momento parece pru-
dente adoptar las medidas profilacticas que se lle-
van a cabo en la poblacion general y extrapolarlas
a los pacientes con injerto renal.

ADECUADA EVALUACION E IDENTIFICACION
DE FACTORES DE RIESGO PRE-TRASPLANTE

Parece obvio que una acertada evaluacién de fac-
tores de riesgo individuales pre-trasplante redunda-
ria en unos mejores resultados después del implan-
te. Sin embargo, no existe un maximo nivel de
evidencia para el manejo de los factores de riesgo
en esta situacion. En este sentido, algunas condi-
ciones pre-trasplante que influyen en la superviven-
cia como la edad del donante, la hepatopatia por
virus C o B, la ECV pre-trasplante o la propia valo-
racion de tumores entre otras, no disponen de las
aportaciones cientificas necesarias para alcanzar el
mayor grado de evidencia®’. A titulo de ejemplo, la
enfermedad isquémica pre-trasplante disminuye la
supervivencia, pero no existen estudios controlados
que demuestren, que una actitud terapéutica mas
agresiva optimice los resultados a méas largo plazo.

Por otra parte, dos situaciones pre-trasplante que
presentan el méaximo nivel de evidencia cientifica
merecen ser mencionadas: 1) el trasplante normo-
funcionante ofrece una mayor supervivencia y mejor
calidad de vida que la dialisis, y 2) el mayor nu-
mero de compatibilidades determina una mayor su-
pervivencia de los injertos. Un estudio reciente de
Ojo y cols.”’, mostré que la mortalidad tras el pri-
mer afo post-trasplante eran significativamente infe-
rior a la de los pacientes que permanecian en dia-
lisis.  Trabajos previos también encontraron
resultados similares>*°3, de lo que se infiere que
pocas situaciones clinicas contraindican, actualmen-
te, la realizacién de un trasplante renal. Al mismo
tiempo, una mayor compatibilidad HLA donante-re-
ceptor se asocia a una mayor vida media de los in-
jertos®*, hecho éste que predispone a su implemen-
tacion en la practica clinica.

A pesar de este contundente nivel de evidencia,
no todos los grupos de trasplante aplican estas apor-
taciones cientificas en la clinica diaria. Posiblemen-
te, algunos factores clinicos inherentes al propio tras-
plante justifican tal actuacion. Razones de indole
logitica en la alarma de trasplante (localizacién de
receptores idéneos o el transporte de 6rganos) in-
crementan el tiempo de isquemia fria, lo cual dis-
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minuye la supervivencia del injerto®. Asimismo, es
conocida una peor tasa de supervivencia en los in-
jertos procedentes de donantes afiosos®®. Por tanto,
ante un niimero similar de compatibilidades HLA, la
vida media de los injertos tenderia a ser menor cuan-
to mayor sea el tiempo de isquemia fria o la edad
del donante. Adicionalmente, cabe esperar que otras
condiciones como la diversidad de etnias, el grado
de hipersensibilidad o los casos de extrema urgen-
cia, obviarian también la mejor compatibilidad in-
munolégica. Todo ello pudiera relativizar, a priori,
la importancia de la compatibilidad HLA en la su-
pervivencia de los injertos, pero un adecuado y bien
estructurado sistema organizativo de intercambio de
6rganos minimizaria, sin duda, estos aspectos clini-
cos. El resultado global serfa un incremento en la
vida media de los injertos, como se ha reflejado con
anterioridad®”-38. Quedaria por establecer el marco
geografico ideal y los niveles 6ptimos de coordina-
cion para el buen desarrollo de estos programas de
intercambio.

En sintesis, existen actuaciones en el trasplante
renal con un buen nivel de evidencia, confinadas
generalmente al tratamiento del rechazo agudo y a
la confeccion de la inmunosupresion de manteni-
miento. En segundo lugar, algunas actitudes tera-
péuticas presentan un nivel de evidencia adecuado,
pero no lo bastante fuerte para que se utilicen de
forma generalizada. Este es el caso de la induccion
con anticuerpos policlonales antilinfocitarios y en
menor grado de anticuerpos monoclonales. Tercero,
existen intervenciones poco respaldadas por aporta-
ciones cientificas contrastadas como el tratamiento
de rescate del rechazo agudo con OKT3 o plasma-
féresis. En cuarto lugar, existen evidencias fuertes,
como la compatibilidad HLA, pero en ocasiones
poco aplicables, pues se requieren excelentes nive-
les de coordinaciéon administrativa adn lejanos en
nuestro ambito. Por Gltimo, existen actuaciones con
escasa evidencia en el trasplante renal como el ma-
nejo de la NCI, la ECV post-trasplante renal o el tra-
tamiento de los factores de riesgo pre-trasplante, por
estar poco apoyadas por argumentos cientificos con-
trastados?'.

Como comentamos inicialmente, es muy posible
que la gran variabilidad en el manejo clinico del
trasplante renal se deba a un importante cuerpo de
evidencia en algunas areas del mismo, frente a otras
con escaso apoyo cientifico (fig. 1). En cualquier
caso, la relacion entre la evidencia y la practica cli-
nica es siempre mas compleja de lo que parece y
esto se hace mas patente en el trasplante renal donde
valores irrefutables e inherentes al propio proceso
pueden modificar decisiones clinicas basadas en la
evidencia cientifica.
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MEDICINA BASADA

EN LA EVIDENCIA <

:

TRASPLANTE RENAL

/\
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