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en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacién total o parcial deberd ser autorizada por el
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respetar el contenido del original.

MANUSCRITOS ENVIADOS A LA REVISTA

Trabajos originales:

a) Texto redactado en espafiol (castellano), con un resumen en el mismo idioma y otro mds am-
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idioma. En ningiin caso, el texto deberd tener una extension superior a 5.000 palabras.
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llas que pudieran plantear un conflicto de intereses).
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lll. Hoja de Resimenes

Resumen espaiiol: Hasta 300 palabras. Debera ser comprensible por si mismo, sin ninguna refe-
rencia al texto, citas bibliograficas ni abreviaturas. Al final del resumen se afadird hasta un maxi-
mo de seis palabras clave.
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viaturas empleadas con su correspondiente definicién.

7) Tablas: Se enumeraran por cifras romanas, segtn el orden de aparicién del texto. Llevaran un
titulo informativo en la parte superior y las abreviaturas empleadas con su correspondiente
definicién en la inferior. Ambas como parte integrante de la tabla.

8) Figuras: En formato Power Point o JPEG. No mas de 5 salvo en situaciones excepcionales
aprobadas por el Comité de Redaccion.

CASOS CLINICOS

Las mismas normas que para los originales en cuanto a hoja frontal, resimenes, introduccién,
exposicién del caso y bibliograffa. Tendrdn una extension méxima de 1.500 palabras con un maxi-
mo de 3 tablas o figuras.

CARTAS AL EDITOR
Extensién maxima de 500 palabras y no mds de una tabla o figura. El nimero de firmantes no
serd mayor de cuatro.

EDITORIALES
No tendrdn mas de 2.500 palabras. Habitualmente no llevardn tablas ni figuras. Serd potestad del
Comité de Redaccién valorar su publicacién o no de acuerdo a la Iinea editorial de NEFROLOGIA.

COMENTARIOS EDITORIALES
No més de 1.000 palabras. Se hardn a peticion del Comité de Redaccion.

FORMACION CONTINUADA/REVISIONES

No mis de 6.000 palabras. Elaboradas por encargo del Director de NEFROLOGIA, o bien a ini-
ciativa de los autores. En este caso serd potestad del Comité de Redaccion valorar su publicacién
o no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

Toda la correspondencia postal serd enviada al Director de la Revista, Dr. Rafael Matesanz. Ser-
vicio de Nefrologia. Hospital, Ramén y Cajal, Ctra. de Colmenar, Km. 9,100. 28034 Madrid.

Se enviaran pruebas de imprenta al primer autor si no hubiera indicacién sobre a quién debe re-
mitirse la correspondencia. Sélo se admitirdn correcciones de errores tipograficos. Las galeradas co-
rregidas deberan ser devueltas a la direccién que se indique en un plazo méaximo de dos dias des-
pués de recibidas. De no recibirse en el plazo fijado se consideraran aceptadas.

NUMEROS MONOGRAFICOS

Se elaboraran siempre tras la oportuna valoracién del Editor de NEFROLOGIA, quien determi-
nard su extension, caracteristicas y fuentes de financiacion. Habitualmente versaran sobre un Gnico
tema especifico de interés en el campo de la especialidad. La preparacién del nimero monografi-
co serd efectuada por uno o varios editores especiales en quien delegard el Director de la Revista
y que seran los responsables de todo el proceso.
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PREFACIO

Existe una ingente cantidad de informacién en la
literatura médica, generada desde los estudios ex-
perimentales hasta los ensayos clinicos controlados
(EQ), que obviamente seria imposible de abordar por
las limitaciones de tiempo y recursos en la clinica
diaria. Sin embargo, sélo una pequeha porcién de
esta informacién responde de forma inmediata y pre-
cisa a las cuestiones que frecuentemente nos pre-
guntamos. Desde la perspectiva clinica, la medicina
basada en la evidencia (MBE) pudiera constituir la
mejor opcién para contestar a este planteamiento.
Conceptualmente, la MBE nos permite el empleo de
las mejores aportaciones cientificas en aras de me-
jorar los resultados en la prevencién, el diagndstico
y el tratamiento de las enfermedades. En otras pala-
bras, nos ayudaria a optimizar la practica clinica me-
diante la aplicacién de la mejor evidencia resultan-
te de los estudios cientificos mas contundentes'. La
MBE no pretende consagrar los ensayos aleatoriza-
dos y los meta-analisis como la Gnica forma de pro-
ceder en la practica clinica diaria. Sélo intenta evi-
tar actitudes terapéuticas ineficaces basadas en
aportaciones o procedimientos que carecen del
apoyo cientifico suficiente. Con todo, para lograr una
actividad clinica de excelencia se necesita el ade-
cuado ensamblaje entre la experiencia profesional y
las aportaciones cientificas mds relevantes. En el am-
bito diagndstico y prondstico estudios transversales
o de cohortes (prospectivos o histéricos) pueden
aportar también un adecuado nivel de evidencia
siempre que proporcionen datos fidedignos audita-
dos y que sean analizados mediante potentes mo-
delos de regresion (analisis proporcional de Cox, re-
gresioén logistica, analisis de propension, etc.). En
esta Ifnea, la informacién procedente de Registros y
grandes bases de datos como el registro espafiol para
el estudio de la NCT puede constituir un claro ejem-
plo, representando valiosas herramientas clinicas
para mejorar el prondstico de tal entidad?>.

Desde esta perspectiva, se ha jerarquizado el nivel
de evidencia de los estudios publicados a partir de
la calidad cientifica de los mismos. Concretamente,
los meta-andlisis y los EC controlados de gran nu-
mero de pacientes lideran la clasificacién, mientras
que los trabajos procedentes de registros o bases de
datos ocupan posiciones més inferiores. De esta ma-
nera, se han desarrollado Guias de Practica Clinica
0 Recomendaciones terapéuticas, prondsticas y diag-
nosticas, expresadas como niveles decrecientes de
evidencia en funcién de la relativa calidad cientifi-

O

ca de dichos estudios (tabla ). Basicamente, un nivel
de recomendacién A en el aspecto terapéutico esta-
ria apoyado por una revisién sistematica de EC con-
trolados (Nivel 1a) 6 un EC controlado con estrecho
margen en el intervalo de confianza (Nivel 1b) y re-
presentaria una adecuada evidencia para recomen-
dar una determinada actitud intervencionista. En la
vertiente pronostica o diagndstica se corresponderia
con revisiones sistematicas de estudios de cohortes
con gufas de decisién clinica validadas en diferen-
tes centros y poblaciones. Un nivel recomendacién
de tipo B (Nivel de evidencia 2a, 2b 6 3) en el as-
pecto diagnéstico estarfa sustentado por la revision
sistematica de estudios de cohortes (Nivel 2a) 6 por
un estudio individual de cohortes, incluidos aque-
llos con seguimiento incompleto y ensayos clinicos
de baja calidad (Nivel 2b) o una revisién sistemati-
ca de estudios de casos y controles (Nivel 3a). Desde
el punto de vista diagnéstico o prondstico esto se
corresponde con estudios de cohortes retrospectivos
(cohortes histdricas), seguimiento de grupos control
de ensayos clinicos o estudios de cohortes explora-
torios no consecutivos. Obviamente, el nivel de re-
comendacién B proporciona algunas evidencias para
recomendar. Por (Gltimo, los niveles C y D no apor-
tan el nivel de evidencia suficiente para una ade-
cuada recomendacion.

En pocas dreas de la medicina se hace tan nece-
saria la integracion de la préctica clinica con la
mejor evidencia posible como en el trasplante renal.
Es muy posible que la gran variabilidad en el ma-
nejo clinico de estos pacientes se deba a un dese-
quilibrio entre un abundante nivel de evidencia en
algunas dareas como la disfuncién inmunoldgica
aguda frente a otras como la nefropatia crénica del
trasplante (NCT), que obviamente carece de este res-
paldo cientifico. En efecto, a pesar del potente ar-
senal terapéutico actual y del descenso significativo
de las tasas de rechazo agudo, la NCT continta sien-
do la principal causa de pérdida de los injertos a
largo plazo. Factores inmunolégicos y no inmuno-
l6gicos contribuyen al desarrollo de esta entidad,
pero no se conocen con claridad cuales son las me-
jores opciones terapéuticas para evitar tal complica-
cion.

Fruto de esta inquietud, en el afio 2002 se publi-
caron las Guias Europeas de buena practica clinica
en trasplante renal® en un intento de mejorar los re-
sultados de diferentes aspectos del trasplante renal,
incluida la NCT. Obviamente, el importante niime-
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Tabla I. Niveles de Evidencia modificados del Centro de Oxford de Medicina basada en la Evidencia’

Tratamiento-Prevencion

Prondéstico

Diagnéstico

Recomendacién Nivel de
evidencia

A Ta

A 1b

B 2a

B 2b

B 3a

B 3b

Revisiones sistemdticas (con
homogeneidad*) de ECR

ECR (con estrecho intervalo de
confianza)

Revisiones sistematicas (con
homogeneidad*) de estudios
de cohortes

Estudio de una cohorte indivi-
dual (incluyendo ECR de baja
calidad, p.e. con seguimiento
< 80%)

Revision sistemdtica (con ho-
mogeneidad) de estudios de
casos y controles

Estudio individual de casos y
controles

Series de casos y estudio de
cohortes o casos-control de
pobre calidad §§

Opinién de expertos sin expli-
cita valoracion critica, basado
en principio fisioldgicos, o es-
tudios preclinicos

Revisiones sistematica de estu-
dios de cohortes prospectivas
(con homogeneidad*); Reglas
de decision clinica§ validadas
en diferentes poblaciones

Estudio de una cohorte pros-
pectiva con un seguimiento >
80%; Guias de decision clini-
ca§ validadas en una dUnica
poblacién

Revision sistemdtica (con ho-
mogeneidad*) de estudios de
cohortes retrospectivas (cohor-
tes histéricas) o grupos control
no tratados de ECR

Estudios de cohortes retros-
pectivas o seguimiento de pa-
cientes de un grupo control no
tratado de un ECR

Series de casos (y estudios pro-
nosticos de cohortes de baja
calidad***)

Opinién de expertos sin expli-
cita valoracién critica, basado
en principio fisiolégicos, o es-
tudios preclinicos

Revisiones sistematica de estu-
dios de cohortes prospectivas
(con homogeneidad*); Reglas
de decision clinica§ validadas
en diferentes centros

Estudio de cohortes validando
pruebas especificas diagndsti-
cas basados en la experiencia
previa con buenos** estanda-
res de referencia; Guias de de-
cisién clinica validadas§ en un
solo centro

Revision sistemadtica (con ho-
mogeneidad) de estudios diag-
nésticos > nivel 2

Estudio de cohorte explorato-
rio con buenos** estandares
de referencia; Reglas de deci-
sion clinica validadas sobre
partes separadas de una base
de datos o de una poblacién

Revisién sistemdtica de 3b y
mejores estudios

Estudio de serie no consecuti-
va o sin aplicacién consisten-
te de los estandares de refe-
rencia

Estudio de casos-control con
estdndares de referencia po-
bres o no independientes

Opinién de expertos sin expli-
cita valoracion critica, basado
en principio fisiolégicos, o es-
tudios preclinicos

*: Que no tiene grandes variaciones (heterogeneidad) entre los resultados de los diferentes estudios individuales.

ECR, ensayo clinico randomizado.

§: Reglas de decisién clinica: algoritmos o sistemas de puntuacién que conducen a una estimacién prondstica o categoria diagndstica.

**: Los buenos estandares de referencia son independientes de la prueba diagnéstica y pueden aplicarse de manera ciega.

§§: Por un estudio de cohortes de baja calidad entendemos uno que no define claramente los grupos comparadores y/o no consigue medir la exposi-
cioén o los resultados en la misma manera en los individuos expuestos y no expuestos y/o no consigue identificar o controlar adecuadamente los facto-
res de confusién y/o no consigue un seguimiento largo y completo de los pacientes. Por un estudio de casos-controles de baja calidad entendemos uno
que no consigue definir claramente los grupos comparadores y/o no consigue medir la exposicién o los resultados en la misma manera en los casos y
controles y/o no consigue identificar o controlar adecuadamente los factores de confusién.
*#*: Por un estudio de cohortes pronésticas de baja calidad entendemos uno cuya muestra esta sesgada a favor de los pacientes que ya presentan la va-
riable objetiva o la medicién de la variable objetiva se realiz6 en menos del 80% de los pacientes del estudio, o las medidas se determinaron de una
manera no ciega o no objetiva o no hubo una correccién de los factores de confusion.



ro de estudios publicados desde entonces obliga a
una actualizaciéon de los conocimientos en este
campo. Con estas premisas, un grupo de expertos
en el campo del trasplante renal ha revisado con
profundidad cada uno de los aspectos clinicos de la
NCT para elaborar un documento de consenso en
aras de optimizar el manejo de esta entidad. En esen-
cia, se trata de proporcionar una vision global de la
magnitud del problema, de los factores de riesgo in-
volucrados en su patogénesis, de los métodos diag-
nosticos mas sensibles y de las estrategias terapéuti-
cas mas prometedoras de la NCT. Como resultado,
se proponen algunas recomendaciones en el terreno
diagndstico, pronéstico o terapéutico de la NCT a
partir del maximo nivel de evidencia de los diver-
sos estudios que apoyan cada uno de estos aspec-
tos. Como era de esperar, mucha informacion mé-
dica en relacién con la NCT se basa en estudios de
registros o grandes bases de datos que adolecen de
la rigurosidad cientifica de los EC vy, por ello, sélo
alcanzan un nivel de evidencia B 6 C. Conscientes

PREFACIO

de ello, algunas recomendaciones no estan siempre
respaldadas por estudios cientificos de alta calidad
y en ocasiones dicha recomendacién refleja la vi-
sioén particular del experto a partir de su experien-
cia y la exhaustiva revision del tema en cuestion.

En cualquier caso, las recomendaciones aportadas
en este documento de consenso no deben ser con-
sideradas como definitivas, sino deben estar abiertas
a las modificaciones futuras que se generen me-
diante innovaciones terapéuticas o diagndsticas en
este campo. Por tanto, deben ser revisadas y adap-
tadas regularmente a medida que surjan investiga-
ciones cientificas relevantes.

Desde estas palabras queremos agradecer la cola-
boracion del panel de expertos que ha contribuido
a la elaboracién de estas guias, asi como a los la-
boratorios Wyeth por su apoyo logistico en todo mo-
mento. Por dltimo, esperamos que este esfuerzo su-
ponga dar un pequefio paso mas en el camino de
prolongar la supervivencia del injerto y del pacien-
te trasplantado renal.
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1. Impacto de la Nefropatia Cronica del
Trasplante (NCT) en la evolucion del trasplante

INTRODUCCION

El trasplante renal representa la mejor opcién te-
rapéutica para los pacientes con insuficiencia renal
terminal®. Los resultados del trasplante renal han me-
jorado significativamente en las dos ultimas décadas
contribuyendo a ello la mejoria de las técnicas qui-
rargicas, los mejores cuidados médicos, la preven-
cién y el tratamiento de las infecciones y sobre todo
los avances en inmunosupresion®. En este sentido la
contribucién de los nuevas farmacos inmunosupre-
soras ha sido muy importante ya que la incidencia
de rechazo agudo en los primeros meses postras-
plante ha disminuido espectacularmente hasta un
15-20%. Aunque los resultados han mejorado de
forma evidente en el primer afio (90-95% de super-
vivencia del injerto), a largo plazo la mejoria ha sido
mas discreta, por dos razones fundamentales: la pér-
dida continua de los injertos a partir del primer ano
y la muerte del paciente con injerto funcionante ge-
neralmente por causa cardiovascular'®.

La nefropatia crénica del trasplante es la primera
causa de perdida del injerto después del primer ano
del trasplante, seguido de la muerte del paciente con
injerto funcionante*'!. Representa por tanto el prin-
cipal problema en el momento actual de los pa-
cientes con trasplante renal. La importancia de esta
entidad queda reflejada también por el hecho de que
el fallo crénico del injerto es una de las causas més
frecuentes de insuficiencia renal crénica. De hecho
alrededor del 20% de los trasplantes que se realizan
en USA van destinados a pacientes que han tenido
uno o dos trasplantes previos'® 1.

DEFINICION CLINICA E HISTOLOGICA DE LA
NCT

La Nefropatia crénica del trasplante es una enti-
dad clinico-patolégica de origen multifactorial ca-
racterizada por dano tdbulo-intersticial y vascular
que se acompana de deterioro progresivo de la fun-
cién renal, hipertension y proteinuria'® 2.

El término nefropatia crénica del trasplante es hoy
dia mas aceptado que el clasico de rechazo créni-
co, ya que se ha demostrado claramente que no sélo
factores inmunoldgicos sino también factores no in-

4

munoldégicos contribuyen al desarrollo de la lesion
cronica del injerto (ver mds adelante) De hecho,
acorde a los resultados de Nankivell y cols., la ne-
fropatia cronica del trasplante representa el dafio
acumulado e incrementado por causas inmunolégi-
cas y no inmunolégicas a lo largo de la evolucién'3.

Desde el punto de vista histologico se define de
acuerdo con los criterios de Banff como la presen-
cia de fibrosis intersticial y atrofia tubular que puede
asociarse o no a la presencia de vasculopatia del
trasplante' (ver mas adelante).

PREVALENCIA E INCIDENCIA

La prevalencia de la nefropatia crénica del tras-
plante entendida como la proporcién de pacientes
que serd diagnosticado en un tiempo determinado
debe ser realizada por criterios histolégicos mediante
biopsias de protocolo del trasplante renal. En los dis-
tintos estudios publicados de biopsias de protocolo
la prevalencia de nefropatia crénica del trasplante
afecta aproximadamente al 35% de los injertos a los
3 meses, al 50% a los 12 meses y al 66% a los 24
meses'> 16 En la serie de Nankiwell en pacientes con
trasplante de pancreas y rifién con biopsias de pro-
tocolo a lo largo de 10 afos, se evidenciaron datos
histol6gicos de NCT grado I en el 94,5% de los casos
en el primer ano postrasplante. A los diez afios, NCT
grave fue evidente en el 54,5% de los pacientes,
mientras que la nefrotoxicidad por anticalcineurini-
cos fue practicamente universal's.

La incidencia de nuevos casos de nefropatia cré-
nica del trasplante podria ser alrededor del 60% en
protocolos con CsA y sirolimus, siendo del 30% en
los regimenes con sirolimus tras la suspension de
CsAl.

HISTORIA NATURAL DESDE EL PUNTO DE VISTA
CLINICO

La NCT aparece tipicamente en los pacientes que
han presentado varios episodios de rechazo agudo,
particularmente cuando son multiples o tardios, o
episodios Unicos con recuperacion incompleta de la
funcion renal, entendiendo como tal la vuelta a la
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creatinina sérica basal antes del rechazo. En otras
ocasiones se presenta en pacientes que nunca han
presentado un episodio de rechazo, a veces rela-
cionado con el incumplimiento terapéutico. Clini-
camente se caracteriza por un deterioro progresivo
de la funcién renal de forma asintomatica, acompa-
fiado de proteinuria de grado variable e hipertensién
arterial 018,

La proteinuria es usualmente moderada, entre 1 y
3 g al dia, pero puede existir proteinuria en rango
nefrotico. Frecuentemente cuando existe proteinuria
nefrética (mayor de 3,5 g/dia) no se acompana de
hipoproteinemia ni hipoalbuminemia. Sin embargo
en otras ocasiones puede existir sindrome nefrético
completo, que se pone a veces en relacién con la
glomerulopatia del trasplante. De hecho, la NCT es
la causa mas frecuente de sindrome nefrético en los
pacientes con trasplante renal'8.

La evolucion de la nefropatia crénica al fallo del
injerto es muy variable, oscilando de meses a afos.
En la mayoria de los casos el deterioro es lento pero
inexorable, aunque en algunos casos puede haber
una reduccién espontdnea o una disminucién de la
velocidad de pérdida de la funcién renal. Como en
la insuficiencia renal crénica en rifiones nativos el
mal control de la hipertensién arterial y la protei-
nuria masiva son factores de mal pronéstico que van
a favorecer el deterioro de la funcién renal. En este
sentido, la introduccién de farmacos hipotensores y
antiproteindricos puede enlentecer la progresion a la
insuficiencia renal terminal del injerto'®.

El diagndstico diferencial debe realizarse con la
hipertension arterial, incluyendo la estenosis de la
arteria renal del injerto, la nefrotoxicidad crénica por
CsA o Tacrolimus y las glomerulonefritis recurrentes
o de novo. Para el diagndstico correcto de la nefro-
patia crénica del trasplante es necesario realizar una
biopsia del injerto, que aportara también datos his-
tolégicos prondsticos de la vida del injerto. Es ne-
cesario recalcar que en ocasiones pueden coexistir
lesiones de nefropatia crénica con lesiones de ne-
frotoxicidad o glomerulonefritis'® 1318,

NCT, VIDA MEDIA Y SUPERVIVENCIA DEL
INJERTO

La vida media del injerto se define como el tiem-
po en que el 50% de los pacientes que sobreviven
después del primer afio postrasplante estan vivos y
con el injerto funcionante'. Por lo tanto, la vida
media esta determinada por la tasa de muerte y por
la vuelta a didlisis. En definitiva, la vida media o se-
mivida es una medida de la supervivencia del in-
jerto, o dicho de otra manera de la pérdida tardia

del injerto. Realmente la vida media esta basada en
una proyeccién de la supervivencia.

El calculo de la vida media se realiza por la f6r-
mula:

Semivida estimada = T log(2) / n de eventos

Siendo «T» el tiempo de supervivencia acumula-
do después del primer ano y «n de eventos» el nd-
mero de pacientes fallecidos o el nimero de injer-
tos que dejaron de funcionar después del primer
afo.

NCT, VIDA MEDIA Y SUPERVIVENCIA DEL
INJERTO Y DEL PACIENTE

En los dltimos afos ha habido un incremento de
la vida media de los trasplantes renales en USA: en
los pacientes trasplantados de cadaver en el ano
1988 la vida media proyectada sin censurar la muer-
te fue de 7,9 afos mientras que en los trasplantados
en el ano 1995 fue de 13,8 anos?°. El aumento de
la vida media fue claramente evidente en los pa-
cientes sin rechazo agudo. En los pacientes con tras-
plante de vivo en los mismos afos fue de 12,7 y 21,6
afnos respectivamente. Sin embargo, esta mejoria no
ha sido corroborada cuando se ha realizado el ana-
lisis de la vida media real?. En los pacientes tras-
plantados de cadaver en el ano 1988 la vida media
fue de 6 anos y en el affio 1995 la vida media fue
de 8 afios. En definitiva solo hubo una modesta me-
jorfa de dos afios en la supervivencia del injerto. En
este andlisis los pacientes que mejoraron claramente
fueron los de alto riesgo inmunolégico: retrasplantes
y la poblacién americana de origen africano. Dado
el sesgo que tiene la vida media estimada (segui-
miento incompleto y variabilidad de la progresion)
Meier-Kriesche propone para el calculo de la super-
vivencia del injerto la comparacién del drea bajo la
curva de la supervivencia de Kaplan-Meier entre dos
grupos y calcular asi la vida cumulativa ganada a lo
largo del tiempo del seguimiento.

En Espafa en la década de los noventa la vida
media proyectada de los pacientes fue similar en los
pacientes trasplantados en el afo 1990 que en el
ano 1998: 21,8 y 21,5 anos respectivamente. Sin
embargo, la vida media del injerto censurando la
muerte fue de 15,4 afios en el afo 1990 y de 17,7
afos en el ano 1998. Esta mejoria se evidencié a
pesar del aumento de la edad de los donantes y de
la menor compatibilidad HLAZ2.

Los datos mas recientes del registro americano
(OPTN/UNOS) reportados del periodo 1999-2003
muestra los resultados de 66.843 trasplantes renales.
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La supervivencia estimada del injerto a los diez anos
fue de 67% trasplante de vivo, 51% trasplante con
donante cadaver con criterios estandar y 33% tras-
plante renal de cadaver con criterios expandidos (do-
nante mayor de 60 anos o entre 51-59 anos muer-
to de enfermedad cerebro-vascular, con historia de
hipertension o creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl).
La supervivencia estimada del paciente fue de 82%,
71% y 59% respectivamente. La vida media de los
injertos fue de 17,8, 10,8 y 6,8 afios y la vida media
de los pacientes fue 35,5, 21,3 y 11,9 afos respec-
tivamente?2.

En definitiva, estos datos muestran que los re-
sultados del trasplante renal de cadaver han me-
jorado solo modestamente a largo plazo. Por lo
tanto las causas mas importantes de pérdida tardia
del injerto como son la nefropatia crénica del tras-
plante y la muerte de origen cardiovascular deben
merecer nuestra atencién y esfuerzo para mejorar
nuestros resultados. Nuevas estrategias terapéuticas
son absolutamente necesarias para modificar la
historia natural de la nefropatia crénica del tras-
plante y controlar los factores de riesgo cardio-
vascular.
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2. Factores de riesgo asociados a la NCT

FACTORES DE RIESGO NO INMUNOLOGICOS
Factores de riesgo pretrasplante
Factores genéticos

En el desarrollo de la NCT intervienen factores in-
munoldégicos y no inmunolégicos. Sin embargo, ante
similares factores de riesgo no todos los pacientes de-
sarrollan esta complicacion, lo que sugiere la existen-
cia de una susceptibilidad genética basada en la exis-
tencia de polimorfismos en la secuencia del ADN de
los genes involucrados en la patogenia de esta enti-
dad. Es posible, por tanto, que la interaccion entre fac-
tores ambientales y estas variaciones genéticas sea de-
cisiva en la aparicion de la NCT. Estudios previos han
analizado la influencia de algunos polimorfismos ge-
néticos de las moléculas involucradas en el desarrollo
de la NCT con resultados contradictorios (tabla II).

Las citoquinas son mediadores de la respuesta in-
mune y su produccién puede estar influenciada ge-
néticamente. Concretamente, los polimorfismos del
TNF-a (-308 G/A), IL-10 (-1082 G/A) y TGF-B1 (aal0
L/P) son las que han suscitado mds interés en base
a la accién de estas moléculas sobre la respuesta in-
munoldgica precoz y el prondstico del injerto a largo
plazo®-2%. Asimismo, variantes genéticas de recep-
tores de quimioquinas, que regulan el trafico leuco-
citario, han sido asociados a una mayor superviven-
cia del injerto®®.

Diferentes polimorfismos de moléculas de adhe-
sién (ICAM-1), factores de crecimiento endotelial y
del sistema de la coagulacién y fibrinolisis (PAI-1,
factor V Leiden y la glicoproteina llla/llb), que in-
tervienen en el dano y reparacién endotelial han
sido asociados también a la presencia de rechazos
agudos y peor supervivencia del injerto3!-33 (tabla ).

Dada la gran similitud entre las lesiones histolégi-
cas de la NCT vy la aterosclerosis, varios polimorfis-
mos genéticos relacionados con los factores de ries-
go vascular (6xido nitrico, proteina G, sistema
renina-angiotensina, homocisteina y apolipoprotei-
nas) son firmes candidatos al desarrollo de la
NCT?3:3437) Por el contrario, otros autores no han en-
contrado una asociacion entre los polimorfismos del
sistema renina-angiotensina y la evolucién del injer-
to renal®®. En este sentido, el genotipo desfavorable
(DD) del polimorfismo del gen de la ECA se ha re-
lacionado con peor supervivencia del injerto en pa-

cientes con NCT?. Asimismo, un hallazgo interesante
observado en diferentes estudios es la asociacion
entre el polimorfismo de la apolipoproteina E (E3/E4)

el desarrollo de enfermedad ateromatosa vy
NCT3340-43 |o que resalta la importancia de las alte-
raciones lipidicas en la evolucién del trasplante renal.

De confirmarse estos hallazgos en grandes estu-
dios poblacionales, el conocimiento del perfil de
riesgo genético ayudara a individualizar el trata-
miento inmunosupresor mas adecuado en aras de
minimizar esta complicacioén tras el trasplante renal.

Caracteristicas del donante

La edad del donante (ED) es un importante factor
predictivo de mala supervivencia del injerto a largo
plazo, existiendo una alta correlacién entre donante
afioso y lesiones de NCT*#4-46 Datos de la UNOS
muestran que los rifiones procedentes de donantes
afiosos presentan mayor incidencia de retraso en la
funcién inicial del injerto (RFI), peor funcién renal al
alta y mayor frecuencia de rechazo agudo* #’. Es mas,
se ha sugerido que el mayor porcentaje de rechazo

Tabla II. Polimorfismos genéticos de moléculas que
se han asociado con la respuesta inmune
y la evolucién del trasplante renal

Sistemas y factores de riesgo Molécula Polimorfismo
Citoquinas y receptores TNF-a -308 G/A
IL-10 -1082 G/A
IL-4 -590 G/T
IL-6 -174 G/C
IFN-y (CA)n
TGF-p1 aal0 L/P
Quimioquinas y receptores MCP-1 2.518 G/A
CCR5 59.029 A7G
Moléculas de adhesién ICAM-1 +241 G/R
+469 E/K
Coagulacion-fibrinolisis PAI-1 -675 (4G/50)
Factor V -1.691 G/A
GP IlIA PIA2
Riesgo Cardiovascular Proteina G -825 C/T
ECA I/D
AGT -235 M/T
MTHFR -667 C/T
Apo E E2/E3/E4
Co-estimulacién y factores CTLA4 Exén 3 (8AT)n
de crecimiento VEGF -1.154 G/A
-2.578 C/A
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agudo en los rifiones de donantes afosos se debe a
un aumento en la inmunogenicidad*® 4. Es concebi-
ble que la arteriosclerosis del donante vuelva a los
vasos y al parénquima mds inmunogénicos, de hecho
la arteriosclerosis tiene hallazgos de inflamacién cro-
nica, con aumento de las células T y monocitos en la
intima vascular, aumento de la expresién de antigenos
del CMH, de moléculas de adhesion y citoquinas.

El impacto de la ED queda de manifiesto en un
analisis del curso de 220 pares de injertos en el que
se objetiva que la funcién y supervivencia del injer-
to es similar en los rifones procedentes de un mismo
donante. A mayor edad mayor glomeruloesclerosis,
atrofia tubular y fibrosis intersticial y por tanto dis-
minucién de la funcién del injerto a largo plazo®.
Ademads, los donantes afosos que mueren de pato-
logia vascular suelen tener una historia previa de HTA
que puede ser causa de nefroangiosclerosis, motivo
por el cual atn es menor la calidad injerto. De cual-
quier modo, parece que con la reduccién del rechazo
agudo y las mejoras en el manejo del trasplante, el
impacto de la ED se ha atenuado®'>2.

Estos malos resultados se adscriben a la existencia
de una masa renal reducida que lleva a hipertension
glomerular, o como se postula mas recientemente, a
la senescencia acelerada®?. Mientras que la ED ex-
plica aproximadamente un 30% de la varianza en la
supervivencia del injerto a partir del primer ano*
otros factores como el tamano o el sexo del donan-
te que también son expresion de cantidad de masa
nefronal trasplantada, contribuyen solo al 1-2% de la
varianza. Esto ha hecho pensar que cambios intrin-
secos en el rifién anoso (envejecimiento celular) con-
tribuyan mds a la supervivencia reducida que la masa
nefronal per se>. Por «senescencia» se entiende el
proceso observado en células en cultivo por el cual
tras un determinado nimero de pasos, éstas dejan de
dividirse y muestran caracteristicas diferentes de las
células normales, como resistencia a los factores de
crecimiento. Distintos estudios recientes han estu-
diado ente proceso en la NCT, encontrandose mayor
presencia de marcadores de senescencia celular
como f-galactosidasa®* o mayor expresion de los
genes inhibidores kinasa ciclindependientes p16 y
p27°> Las células senescentes en el injerto no res-
ponden de manera normal a los estimulos lo cual
puede llevar a una reparacién anémala, mientras que
contindan produciendo factores fibrogénicos, condu-
ciendo a un aumento de la fibrosis intersticial®®.

Tipo de donante

La muerte cerebral (MC) no es un proceso estati-
co y los acontecimientos que durante ella suceden

pueden afectar al futuro del trasplante. El conoci-
miento de los dafos sistémicos que siguen a un dafio
central masivo es limitado. La isquemia cerebral y
la herniacién del tronco encefélico que se produce
durante la MC se asocian con complejas alteracio-
nes hemodindmicas, neurohumorales e inmunolégi-
cas. Tras un incremento inicial en el tono parasim-
patico los Organos son expuestos a una intensa
estimulacién simpdtica y liberacién de catecolami-
nas. La vasoconstriccién resultante produce isque-
mia tisular que altera la produccién de ATP, genera
radicales libres de oxigeno, aumento de la concen-
tracién de calcio citosélico y activa distintas enzi-
mas como endonucleasas o sintasas de 6xido nitrico.
Posteriormente se produce una fase de hipotension
con baja actividad simpatica que disminuye atin mas
el aporte de oxigeno tisular. Todo ello puede pro-
ducir dafo en el injerto. Ademas se ha demostrado
experimentalmente en ratas que un aumento explo-
sivo de la presion intracraneal seguido de hipoten-
sion sistémica estimula distintas citoquinas derivadas
de linfocitos y macréfagos en distintos érganos so-
maticos en ratas. Un interesante estudio demuestra
que los animales que reciben un rinén procedente
de un donante de MC mueren por insuficiencia renal
aguda secundaria a rechazo de forma mdés rapida
que los que reciben un injerto procedente de un ani-
mal vivo anestesiado, objetivandose en los recepto-
res de donantes en MC un importante infiltrado de
neutréfilos, seguido después de un marcado infiltra-
do de macréfagos y células T, junto con un aumen-
to de mediadores proinflamatorios (E-selectina,
ICAM-1, TNFa e IFNy) y factores quimioatrayentes
para macréfagos (MCP-1, MIP-1, RANTES) y para
leucocitos (IL-8)°”. Esta linea de investigacion fue
promovida por la aparicién de datos de la UNOS
que mostraban no sélo que la supervivencia de do-
nantes vivos no relacionados era similar a la de do-
nantes vivos relacionados que compartian un ha-
plotipo, sino también que los érganos procedentes
de donantes vivos, independientemente de las dife-
rencias en las relaciones genéticas, tenian resultados
superiores a los de los donantes cadaveres®8. Otros
autores han publicado que injertos procedentes de
donantes fallecidos de trauma cerebral o accidente
cerebrovascular presentan peor supervivencia que
los fallecidos por otras causas®® y que la duracion
de la muerte cerebral tiene efecto en la superviven-
cia del injerto en donantes muertos por accidente
cerebrovascular. En humanos se ha informado de
mayores niveles de expresion de moléculas de ad-
hesién proinflamatorias como ICAM-1, VCAM-1, E-
selectina, IL-1B y de MIP-1 y antigenos HLA-DR en
rifones procedentes de donantes en MC compara-
dos con rifiones de donantes vivos.



Comparar resultados de donante en MC con do-
nante vivo puede no ser apropiado al no estar so-
metidos estos Ultimos a las lesiones producidas por
la isquemia y la reperfusién. Los injertos de donan-
tes en asistolia comparten estas UGltimas etapas con
los donantes en MC y por lo tanto es el modelo in
vivo apropiado para poder inferir cuales son los efec-
tos de la muerte cerebral. Un andlisis de Cox en el
que se comparan 197 trasplantes renales proceden-
tes de donantes en muerte cerebral frente a 175 pro-
cedentes de donantes en asistolia muestra que los
receptores de donantes en MC tienen mayor riesgo
rechazo vascular estando ain mas incrementado el
riesgo si el donante fallece de accidente cerebro-
vascular®. En ese estudio, los receptores de donan-
tes en MC que desarrollaron RFI presentaron mayor
incidencia de rechazo vascular, especulandose que
la presencia de RFI podria ser expresién de una MC
mads catastréfica y con mayor injuria y por lo tanto
de mayor estimulacién inflamatoria. En el estudio es-
pafiol sobre NCT también se ha encontrado que la
presencia de RFI del injerto es un dato de mal pro-
nostico para supervivencia del injerto en donantes
en MC, no siéndolo en los donantes en asistolia®’.

Isquemia-reperfusion

El dafno debido a isquemia-reperfusion se asocia
con RFI y estudios epidemiolégicos sugieren una re-
lacion entre isquemia fria e incidencia de RFI,
rechazo agudo, crénico y supervivencia a largo
plazo®? ©. Este dano es resultado de la deprivacion
de energia celular secundaria a la isquemia y del pro-
ceso inflamatorio generado tras la reperfusiéon. Aun-
que el término «necrosis tubular aguda» se ha con-
siderado sinénimo con el dafo renal isquémico,
recientemente estda emergiendo la apoptosis como
mecanismo potencial que lleva a la muerte de la cé-
lula tubular tras la isquemia. Se ha documentado
apoptosis en cultivos de células tubulares tras isque-
mia, en modelos animales y en biopsias de rifiones
trasplantados de donantes cadaver, encontrandose
significativa la correlacion entre apoptosis y tiempo
de isquemia fria en modelos experimentales®*.

Factores de riesgo postrasplante
Hiperfiltracion

El trasplante de masa nefronal reducida es un ries-
go de hiperfiltracién y pérdida del injerto. En andli-

sis multivariados, los receptores de gran tamafio y
los de sexo masculino tienen menor supervivencia
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del injerto®°, mientras que los que tienen bajo in-
dice de masa corporal tienen menor riesgo de per-
dida del injerto por rechazo crénico®. En un andli-
sis realizado con los datos de USRDS, Kasiske y
cols.> encuentran que rifiones donantes con indice
de superficie corporal pequefia tienen un riesgo au-
mentado en 43% de pérdida del injerto si son im-
plantados en receptores de gran tamafo y de un
16% mads si son implantados en receptores de ta-
mafno medio.

No obstante, a pesar de la abundante literatura en
el campo clinico que apoya el papel de la hiperfil-
tracién en el desarrollo de la NCT, hay autores que
lo ponen en duda argumentando que la glomeru-
losclerosis focal, que es el marcador histopatoldgi-
co fundamental de la hiperfiltraciéon glomerular e hi-
pertensién, no es un hallazgo prominente en la
nefropatia crénica del trasplante®®. Sin embargo, se
ha demostrado que los trasplantes renales dobles de
donantes pediatricos, y por tanto con doble masa
nefronal, responden a una sobrecarga de aminoaci-
dos aumentando el filtrado glomerular y el flujo plas-
matico renal, lo que es indicativo de una mayor re-
serva funcional renal y por tanto menor riesgo de
hiperfiltracion, hallazgo no objetivado en trasplantes
Gnicos de rifion adulto®®. Ademds, la nefropatia cré-
nica del trasplante es inhabitual en trasplantes que
reciben doble masa nefronal, como es el caso de los
receptores de trasplante pediatrico en bloque®.

La hiperfiltraciéon secundaria a trasplantar una
masa nefronal reducida puede causar expresion tem-
prana de moléculas de adhesién en las células en-
doteliales y estimular la produccién de citoquinas
por las células endoteliales y mesangiales y como
consecuencia provocar adherencia de células infla-
matorias. De hecho, un interesante estudio experi-
mental, publicado por Azuma y cols.®® ha mostrado
que cambios en la masa nefronal trasplantada mo-
dulan de manera importante la expresiéon de molé-
culas de superficie celular, el infiltrado celular y la
expresion de productos derivados de células T y ma-
créfagos. Asi estos autores observaron que la expre-
sién de ICAM-1, antigenos del CMH de clase II, VLA-
4, TNF-a, TGF-B, PDGF, RANTES, MCP-1, endotelina
y distintas interleucinas aparecia de forma mas ra-
pida en los trasplantes con masa renal reducida. En
el ambito clinico un estudio en el que se comparan
tres grupos de trasplantes renales que reciben dis-
tinta masa nefronal (trasplantes pediatricos dobles en
bloque considerados como masa nefronal cercana a
lo normal, trasplantes Gnicos de donante joven in-
terpretado como masa nefronal reducida al 50% y
trasplantes de donante afoso representativos de
masa nefronal inferior) objetiva que uno de los fac-
tores asociados a la aparicion de rechazo agudo cor-
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ticorresistente es recibir injertos con baja masa ne-
fronal*. También se ha descrito mayor incidencia de
rechazo en trasplantes procedentes de donantes afio-
sos o de donante pediétrico si se trasplanta un solo
injerto o donantes de sexo femenino para recepto-
res varones. Es decir, la masa nefronal trasplantada
puede no solo ser un factor que influya en el desa-
rrollo de nefropatia crénica del trasplante, sino tam-
bién de rechazo agudo y crénico.

Infecciones

Los rifones procedentes de donantes seropositivos
para CMV tienen una supervivencia ligeramente
menor del injerto®”. No esta claro si esto refleja un
riesgo aumentado de NCT ya que la relacion entre
enfermedad por CMV, rechazo agudo y nefropatia
cronica es compleja de analizar al existir vinculos
estrechos entre los tres factores, siendo dificil saber
si la infeccion por CMV ha podido ser consecuen-
cia de mayor terapia inmunosupresora como conse-
cuencia de rechazo agudo mds severo y que sea esto
dltimo lo que explique la mayor incidencia de NCT.
Humar y cols en un estudio retrospectivo informa-
ron que la enfermedad por CMV no parecia ser un
factor de riesgo para NCT en ausencia de rechazo
agudo’®. Sin embargo, mas recientemente un estu-
dio prospectivo encuentra relacién entre CMV y NCT
independientemente del rechazo agudo aunque el
nimero de casos estudiados es pequeno’!.

En el campo experimental la infeccién por CMV
incrementa de forma significativa el desarrollo de
NCT ya que aumenta la intensidad de la inflama-
cién intersticial, el engrosamiento de la membrana
basal capilar y la proliferacion intimal vascular’2. Sin
embargo, en trasplantes renales con fibrosis de la in-
tima estudios con hibridacién in situ, inmunohisto-
quimica y RCP no han encontrado proteinas o ADN
del virus en las arterias”.

La infeccién por otros virus como el polioma BK
virus y el Herpes virus 6 también pueden contribuir
a la pérdida del injerto a largo plazo”'. En un re-
ciente estudio prospectivo para la infeccién por virus
BK de 104 trasplantes, se ha detectado viruria en
57% y viremia en 29% de los pacientes 7*. La pre-
sencia de nefropatia asociada al BK virus se estima
en mas de un 8% de los trasplantes renales, siendo
significativa la pérdida del injerto secundaria a esta
infeccion aislada o a su asociacién a rechazo.

Respecto al virus de la hepatitis C, aunque los pri-
meros estudios publicados mostraban supervivencia
similar del injerto entre los pacientes infectados y
los que no, los estudios mas recientes, entre los que
se encuentran el estudio espafiol de NCT? 7577 apo-
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yan la tesis de que existe peor evolucién. Un meta-
andlisis reciente que incluia solamente estudios ob-
servacionales encontré un mayor riesgo de pérdida
de injerto entre los receptores renales seropositivos
para VHC que en los seronegativos’®. Estas discre-
pancias son probablemente debidas a los distintos
métodos usados para diagnosticar la infeccién por
VHC vy la actividad y severidad de la hepatopatia.
La mayoria de los estudios se basan en la presencia
de anticuerpos para diagnosticar la infeccion por
VHC lo cual ha demostrado que es un incorrecto
estimador de la verdadera incidencia. Estudios en los
que se determina el RNA del virus, objetivan que
pacientes con viremia positiva y ALT anémala pre-
sentan peor supervivencia del injerto’8. Una hipdte-
sis que explique la mayor incidencia de NCT puede
ser la disminucién de la inmunosupresién que se
tiende a hacer en estos pacientes. Otras hipétesis po-
drian ser la alteracién del metabolismo hidrocarbo-
nato’?, o una induccién de mecanismos fibrogenéti-
cos.

Funcién renal y proteinuria

Estudios retrospectivos han demostrado que cifras
elevadas de creatinina sérica a distintos meses post-
trasplante se asocian con aumento de riesgo de pér-
dida del injerto®. La pendiente del inverso de la crea-
tinina es también un marcador prondstico asi como
el tiempo en que se produce el deterioro de la fun-
cién renal®. La proteinuria post-trasplante es un im-
portante riesgo para la NCT*38":82 e influye en el de-
terioro progresivo de la funcién renal, de forma que
pacientes con proteinuria persistente mayor de 2
g/dia tienen alto riesgo de posterior deterioro de la
funcién renal?°. En el estudio espafiol de la NCT, la
persistencia de una proteinuria = 0,5 g/dia en el pri-
mer afio post-trasplante representa un marcador in-
dependiente de riesgo para pérdida del injerto y
mortalidad®®. La reabsorcién de excesivas cantida-
des de proteinas por las células tubulares proxima-
les puede llevar a la liberacién de mediadores in-
flamatorios de las células tubulares y posteriormente
a dano intersticial y contribuir a la progresion de la
insuficiencia renal.

Hipertensién arterial (HTA)

La HTA, tanto en el donante como en el re-
ceptor es un riesgo de NCT demostrado en el
campo clinico y en experimental. Sin embargo, en
los estudios retrospectivos clinicos se ha visto que
puede existir confusion entre las variables hiper-



tensién y funcion renal®*®. En animales se ha de-
mostrado que receptores hipertensos presentan un
deterioro acelerado tanto en funcién como en la
histologia renal si se comparan con normoten-
sos®. La prevalencia de hipertension post-tras-
plante, definida como necesidad de tratamiento
hipotensor, es aproximadamente del 75%. Tanto la
TAS elevada como la TAD elevada al afo del tras-
plante son predictores de la supervivencia del in-
jerto a largo plazo?” y se relacionan tanto la TAD
como la TAM elevada con la progresién del dete-
rioro de la funcién renal®®. La HTA puede pro-
mover arteriosclerosis dentro de los vasos renales
e hipertensiéon glomerular, lo cual puede aumen-
tar la permeabilidad glomerular y consecuente-
mente la pérdida proteica. No existen estudios
prospectivos disehados para saber si el control ri-
guroso de la TA puede prevenir el desarrollo de
NCT, pero dado que en la insuficiencia renal se
ha demostrado que un buen control tensional dis-
minuye la progresion de la enfermedad, no es
arriesgado pensar que estos datos puedan extra-
polarse al trasplante renal.

Existen pocos estudios que valoren el efecto de la
HTA del donante sobre el desarrollo de NCT. En el
campo experimental se ha demostrado que recepto-
res de donantes hipertensos sufren dafio acelerado
tanto morfolégico como funcional si se comparan
con receptores de donantes normotensos, objetivan-
dose actividad inflamatoria en el érgano hipertenso
antes del trasplante (con aumento muy importante
de TNFo y MIP-1a. que sigue aumentando de forma
progresiva post-trasplante) lo que puede desencade-
nar respuesta alo-especifica y desarrollo de fibrosis
y por tanto de NCT?®.

Hiperlipemia

La hipercolesterolemia aparece en un 70-80% de
los trasplantes renales y la hipertrigliceridemia en un
30-40%. Tanto la hipertrigliceridemia como la hi-
percolesterolemia se han asociado con disfuncion
del injerto®®. En un interesante trabajo con biop-
sias de protocolo, Moreso y cols. encuentran que la
hipercolesterolemia post-trasplante contribuye al de-
sarrollo de vasculopatia en el injerto®. Se especula,
que la hiperlipidemia puede llevar a acumulo de li-
poproteinas de baja densidad oxidadas en el inters-
ticio renal y al desarrollo de fibrosis. De cualquier
modo no estad totalmente claro si existe una relacién
hiperlipidemia-desarrollo de NCT puesto que en la
mayoria de los estudios es dificil disociar el papel
de las alteraciones lipidicas de otros factores pre-
dictores de NCT.
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Tabaco

En distintos estudios se ha documentado como un
factor de riesgo de pérdida del injerto?97. Kasiske y
cols. han documentado que fumar mas de 250 ca-
jetillas al afo en el momento del trasplante incre-
menta en un 30% el riesgo de pérdida del injerto
aunque no encontraron diferencias en la funcién
renal entre los trasplantes funcionantes fueran fu-
madores o no. En distintas enfermedades renales
existe evidencia de que el tabaco acelera la progre-
sién de la insuficiencia renal®. El tabaco reduce el
flujo plasmético renal y la fraccion de filtracion, pro-
bablemente por aumentar la sintesis de endotelina
vasoconstrictora y por reducir la generacion de 6xido
nitrico vasodilatador y, ademas, conduce a una ate-
romatosis acelerada en diversos territorios vascula-
res?s.

Nefrotoxicidad de inhibidores de la calcineurina

La nefropatia crénica por tacrolimus o ciclospori-
na produce una fibrosis intersticial en banda aso-
ciada con cambios degenerativos en las paredes de
las arteriolas no facilmente distinguible de las lesio-
nes de NCT. Ademas ambos procesos no son ex-
cluyentes y a menudo coexisten. Hay estudios que
indican que el tratamiento a largo plazo con inhi-
bidores de calcineurina puede jugar un papel en el
desarrollo de la NCT, sin embargo otros han de-
mostrado que una inmunosupresion insuficiente
como resultado del uso de dosis bajas estos farma-
cos pueden aumentar el riesgo de NCT desencade-
nando respuesta inmunolégica'?. Un estudio caso-
control en pacientes tratados con ciclosporina
encontré que pacientes jévenes y aquellos que tie-
nen alta variabilidad en la exposicion a ciclospori-
na (referida como dosis altas de farmaco por kg de
peso y alto coeficiente de variacién de la dosis segin
niveles valle) tienen mayor predisposiciéon para de-
sarrollar NCT%. Esta mayor variabilidad puede ser
reflejo de mala adherencia al tratamiento, interac-
ciones medicamentosas ocasionales, interferencias
con la absorcion, etc. Recientemente, un estudio
prospectivo de 119 trasplantes reno-pancredticos
consecutivos, mostr6 que datos de nefrotoxicidad
por inhibidores de calcineurina a los 10 afios post-
trasplante aparecian en el 100% de los pacientes y
que este dafo histolégico fue el hallazgo histolégi-
co mas evidente a ese tiempo de seguimiento mar-
cando el comienzo del deterioro de la funcion
renal’3. La alta relevancia de esta nefrotoxicidad
llevé a los autores a sugerir dos fases de tratamien-
to en nuestros pacientes, sugiriéndose el empleo, en
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la segunda de ellas, de dosis bajas de inhibidores
de la calcineurina con el fin de mejorar los resulta-
dos. Aunque es muy probable que la nefrotoxicidad
sea uno de los factores determinantes en el desa-
rrollo de NCT, quiza su papel haya podido ser so-
breestimado en este trabajo, puesto que otros facto-
res contribuyentes a la pérdida del injerto a largo
plazo estaban poco presentes. Asi, estos trasplantes
reno-pancreaticos tenian unas caracteristicas espe-
ciales (donantes j6venes, cortos tiempos de isque-
mia, y baja incidencia de RFI, uso de dosis altas de
ciclosporina, alta tasa de rechazo agudo y excelen-
te cumplimiento del tratamiento por parte del pa-
ciente) que no son comunes a toda la poblacién de
trasplantes renales. Recientemente Gallagher vy
cols.’® han publicado los resultados de un estudio
de 489 pacientes seguidos durante 15 anos y ran-
domizados en tres grupos de tratamiento: 1) bitera-
pia con azatioprina y prednisona; 2) monoterapia
con ciclosporina a largo plazo, y 3) tratamiento ini-
cial con ciclosporina y sustitucion a los 3 meses por
azatioprina y prednisona, objetivando mejor funcion
y supervivencia del injerto en aquellos pacientes en
los que se utilizaba ciclosporina durante un corto
periodo siendo mas significativos los resultados
cuando se analizaban los trasplantes que estaban
funcionantes a partir del primer afio. Aunque los au-
tores no aportan datos sobre los niveles de ciclos-
porina, las dosis utilizadas son altas al ser pacientes
en monoterapia. Un estudio espafiol mas antiguo
pero con largo seguimiento, también confirma que
la mejoria inicial en la supervivencia del injerto que
confiere el tratamiento con CsA respecto a la bite-
rapia con azatioprina y prednisona, no se mantiene
a largo plazo'®'. En resumen, estos articulos confir-
man el efecto deletéreo de la ciclosporina a dosis
altas.

En los dltimos afos, la aparicién de micofenolato
y sirolimus, inmunosupresores mas potentes que aza-
tioprina, han permitido regimenes libres de ICN o con
dosis mas bajas o suspension temprana de los mis-
mos con buenos resultados en algunos estudios'0%14,
Asi, un estudio prospectivo con pequefio nimero de
casos en el que se compara un régimen con siroli-
mus/MMF/Prednisona frente a ciclosporins/MMF/
Prednisona ha mostrado mejor funcién renal y menor
prevalencia histolégica de NCT en el grupo libre de
ciclosporina'®. Aunque todos estos datos apuntan al
efecto perjudicial de los ICN, son necesarios estudios
con mayor nimero de casos, largo tiempo de segui-
miento y con biopsias protocolizadas, para poder afir-
mar con nivel de evidencia A la posible inferioridad
de regimenes con dosis bajas de ICN, fundamental-
mente con tacrolimus, asociados a MMF o sirolimus
respecto a regimenes sin ICN.
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La importancia del sistema de histocompatibili-
dad humano (HLA) en la supervivencia tanto del pa-
ciente como del injerto resultaba fundamental al ini-
cio de los trasplantes renales. Sin embargo, la
introduccion de los farmacos inmunosupresores v,
sobre todo, la mejorfa de su eficacia ha hecho que
algunos autores minimicen la importancia de la
compatibilidad HLA en el trasplante renal. Este de-
bate ha aumentado incluso debido a los problemas
de disposicion de receptores. Es probable que exis-
tan otros factores mas determinantes en la buena
evolucién del trasplante renal a corto plazo (primer
afno). Sin embargo, se sabe que la inmunosupresién
a largo plazo, no sélo no evita, sino que deriva en
una serie de efectos perjudiciales tanto en el re-
ceptor como en el injerto renal. Es lo que se co-
noce como nefropatia crénica del trasplante renal
(NCT)'%. Se puede considerar que los factores in-
munoldgicos son factores de riesgo a desarrollar re-
chazo crénico (RC), que es la causa inicial de la
NCT, mientras que los factores no inmunolégicos
contribuyen a la progresion de la NCT una vez pro-
ducido el RC. Existen datos clinicos y experimen-
tales acerca de la contribucién de la respuesta in-
munitaria celular, directa e indirecta, y humoral en
la NCT'07-199 No obstante, no existen estudios
donde se hayan evaluado al mismo tiempo todos
los componentes de la alorespuesta inmunitaria v,
por lo tanto, no se sabe hasta que punto contribu-
yen cada uno de ellos en el desarrollo de NCT. Todo
ello, se complica aiin mas por el elevado polimor-
fismo del sistema HLA.

El objetivo ideal para evitar la NCT es desarrollar
tolerancia inmunitaria, pero no existe modo alguno
de conseguirlo actualmente ni método de laborato-
rio que pueda medir dicho estado en la practica cli-
nica. La Gnica manera de probarlo es eliminando la
inmunosupresién, lo cual tiene un riesgo evidente
de rechazo agudo. En la actualidad, sélo existen mé-
todos establecidos en la clinica para detectar y cuan-
tificar la respuesta humoral®°.

A continuacién se describen las evidencias exis-
tentes y se proporcionan las recomendaciones a se-
guir en cuanto a los factores de riesgo inmunolégi-
cos, especialmente referidos al sistema HLA vy la
respuesta inmunitaria humoral, para evitar el desa-
rrollo de la NCT.

Anticuerpos anti-HLA

La ausencia de anticuerpos anti-HLA, especificos
o no del donante, se acompana de una menor fre-



cuencia de rechazo crénico y una mayor supervi-
vencia del injerto'" "2, Curiosamente, los anti-
cuerpos anti-HLA determinados por ELISA, tanto re-
lacionados con el donante como no, se han
asociado a una mayor frecuencia de rechazo. Sin
embargo, si los anticuerpos se detectan por CDC,
Gnicamente aquellos relacionados con el donante
se asocian con rechazo agudo y crénico'. Actual-
mente no existe un nivel de evidencia cientifica
claro acerca del papel de los anticuerpos anti-HLA
determinados mediante ELISA o citometria de flujo
en el desarrollo de RC y NCT. Un estudio reciente
muestra un riesgo relativo bajo (RR 1,8) de NCT en
caso de PRA elevado mediante ELISA y microlinfo-
citotoxicidad'3. El riesgo relativo de un PRA > 15%
obtenido en el estudio del Grupo Espafiol de Ne-
fropatia Crénica del Trasplante Renal fue similar,
aunque no alcanzé significacion estadistica (RR =
1,476, p = 0,0739).

Si bien el estudio de Ac anti-HLA previo al tras-
plante renal es una practica establecida, la monito-
rizacion de la produccién de Ac anti-HLA después
del trasplante no se realiza rutinariamente, funda-
mentalmente por problemas técnicos. El desarrollo
de métodos, como el ELISA o la citometria de flujo,
para cuantificar estos Ac ha impulsado numerosos
estudios acerca de la asociacién entre la produccién
post-trasplante renal de Ac anti-HLA y el desarrollo
de rechazo. Existe un nivel de evidencia suficiente
(A) para justificar la cuantificacién de Ac anti-HLA
después de un trasplante renal mediante cualquiera
de las tres técnicas disponibles para diagnosticar un
rechazo agudo humoral'4-120,

Por el contrario, no hay trabajos prospectivos
con series amplias donde se establezca una aso-
ciacién entre la produccion post-trasplante de Ac
anti-HLA y la NCT. Un trabajo de la Universidad
de Tainan (Taiwan), con la colaboracion de Tera-
saki, pone de manifiesto en el 100% de los casos
la formacién de Ac anti-HLA previos al desarrollo
de rechazo créonico demostrado mediante biop-
sia'?!. Por el contrario, s6lo el 27% de los pa-
cientes que mantuvieron una funcién renal estable
produjeron estos Ac después del trasplante. Aun-
que no se establece con claridad, parece intuirse
de dicho trabajo que la asociacion establecida
entre la produccion de Ac post-trasplante y el re-
chazo crénico fue independiente de otros factores
inmunoldgicos (por ejemplo, rechazos agudos pre-
vios) y no-inmunolégicos implicados en la nefro-
patia crénica del trasplante. La importancia de este
trabajo radica en ser el primero que muestra una
asociacién entre la produccion de Ac anti-HLA
después del trasplante y el desarrollo de RC. Ade-
mas, muestran la cronologia de deteccién de Ac

2. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA NCT

anti-HLA positivos en 14 pacientes sin Ac anti-HLA
pre-trasplante. Dado que los Ac aparecen en su
mayoria al menos un afo antes del RC, Lee y cols.
defienden la idea de emplear la deteccién de Ac
anti-HLA de forma anual para monitorizar a los re-
ceptores de un trasplante renal y predecir asi un
rechazo crénico''. El hallazgo anterior también
parece corresponderse con los datos obtenidos por
Wortinghton y cols. en el que estudiaron la pro-
duccion de Ac anti-HLA periédicamente y lo co-
rrelacionaron con la evolucién del injerto a los 5
afnos. En dicho trabajo los receptores que desarro-
[laron Ac anti-HLA-I tuvieron fallo del injerto
mucho antes que aquellos que sélo produjeron Ac
anti-HLA de clase 11'?°. No obstante, en este tra-
bajo no se correlacionaron estos hallazgos con la
histopatologia de los rechazos.

A partir de estos trabajos en el 13 Taller Inter-
nacional de Histocompatibilidad se inicié un tra-
bajo prospectivo para evaluar la capacidad de los
Acs anti-HLA para predecir un fallo del injerto
renal. Los primeros datos publicados con un afio
de seguimiento mostraron que el 8% de los pa-
cientes que desarrollaron Acs anti-HLA de novo
perdian el injerto comparado con el 3% de los que
no los producian'?. Estos hallazgos se confirman
con datos mads recientes a dos afos de seguimien-
to'. Aunque no se recomienda determinar de
forma seriada la presencia de anticuerpos anti-HLA,
esta determinacién se realizara en aquellos recep-
tores con empeoramiento de la funcién renal, con
niveles de creatinina en suero > 2 mg/dl y cuando
se vaya a modificar el grado de inmunosupresion'?%
124

Un analisis reciente del CTS establece que la pre-
valencia de anticuerpos no dirigidos frente al siste-
ma HLA en receptores de riidén de donantes ge-
melos se asocia a la pérdida del injerto a largo
plazo'?.

Anticuerpos especificos contra el donante

El trabajo del grupo de Taiwan'?! sélo demues-
tra la produccion de Ac anti-HLA mediante ELISA
en el post-trasplante renal pero no define si dichos
Ac son o no especificos del donante. Por el con-
trario, el trabajo de Worthington con 112 recepto-
res determina la especificidad de los Ac anti-HLA
mediante ELISA y demuestra que para el prondsti-
co del trasplante tiene mayor peso que el Ac sea
especifico del donante que el nivel de sensibiliza-
cién'20, Este trabajo, sin embargo, adolece de co-
rrelacion histolégica con los datos clinicos y se-
rolégicos. Empleando citometria de flujo otros

13
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autores llegaron a demostrar una sensibilidad del
91% y una especificidad del 83% de la produc-
cion de Ac anti-HLA para detectar un RC y la pér-
dida del injerto''®. Este estudio se basé en mues-
tras recogidas prospectivamente de 120 receptores
controlados durante un afio. Otros grupos han
mostrado en congresos recientes estudios prospec-
tivos'?® que, junto a los citados, parecen mostrar
un nivel de evidencia B a favor de la monitoriza-
cion de los Ac anti-HLA especificos del donante
durante el periodo posterior al trasplante. Un tra-
bajo muy reciente en 1.229 receptores de tras-
plante renal con injerto funcionante durante al
menos un afo y que fueron seguidos durante 5
anos encontré que la presencia de Ac anti-HLA,
tanto especificos del donante como no, se asocia
a una menor supervivencia del injerto, una peor
funcién y a proteinuria'?’.

Por todo ello, estda en marcha el estudio prospec-
tivo multicéntrico internacional promovido por Tera-
saki, comentado anteriormente, que pretende reclu-
tar a 5.000 pacientes trasplantados renales y analizar
la presencia de Ac anti-HLA especificos del donan-
te con la evolucién del injerto después del ano del
trasplante y que pretende confirmar los hallazgos
preliminares. Este es también uno de los objetivos
de la Red Temdtica Interactiva de Centros de Tras-
plante. Debe, ademds, concretarse la capacidad
diagndstica de la NCT con las tres técnicas dispo-
nibles para la determinacién de Ac anti-HLA, asi
como su accesibilidad en la rutina clinica. Actual-
mente existe una falta de estandarizacion de las téc-
nicas y, mientras la citotoxicidad es subjetiva, no
existe consenso acerca del punto de corte que debe
establecerse en el ELISA y la citometria de flujo re-
cientemente adaptadas para la deteccion de estos
anticuerpos.
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Grado de histocompatibilidad

Los receptores de un trasplante renal de donantes
vivos con una pobre compatibilidad HLA presentan
unos resultados a largo plazo equivalentes a los de
los receptores que han recibido un injerto de un do-
nante vivo haploidéntico'?%129. Es decir, aunque la
identidad HLA sigue siendo un factor esencial en el
medio-largo plazo'3°, se considera mas importante
la calidad del aloinjerto y el manejo peri-operativo.
Estos datos se corroboran con los obtenidos por el
Registro del Grupo Espafiol de NCT, donde el grado
de incompatibilidad A, B o DR no influyé en su-
pervivencia del injerto.

Rechazo agudo

El factor inmunolégico mas relacionado como ries-
go de NCT y pérdida del injerto a largo plazo es una
elevada tasa de rechazos agudos'3' 32, Incluso, el re-
chazo subclinico, la forma de rechazo agudo sin de-
terioro funcional, contribuye al desarrollo de NCT"33.
La influencia de la tasa de rechazos agudos en la
NCT vy la supervivencia del injerto renal a largo plazo
es tan evidente, que es muy dificil aislar la influen-
cia de otros posibles factores de riesgo para la NCT.

El mayor riesgo de desarrollar NCT se encuentra
en los tres meses posteriores a un episodio de re-
chazo agudo (RR = 14,5; p = 0,0001)''3.

El Registro Espafiol de NCT también muestra un
riesgo incrementado a sufrir NCT cuanto mayor nd-
mero de rechazos agudos haya sufrido el receptor.
De este modo, los riesgos relativos de sufrir NCT al
ano del trasplante son de 1.497, 2.310 y 3.215 en
caso de haber sufrido 1, 2 6 3 episodios de recha-
zo agudo.
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3. Diagnostico de la NCT

DIA(/]N()STICO Y SEVERIDAD DE LA NCT
SEGUN LOS CRITERIOS DE BANFF

La NCT se define como la presencia de fibrosis
intersticial (ci) y atrofia tubular (ct) y puede acom-
pafarse de vasculopatia del trasplante (cv). La se-
veridad de estas lesiones se describe segin su ex-
tension como ausente o grado O, leve o grado 1,
moderada o grado 2 y severa o grado 3. Se con-
sidera que no existe fibrosis intersticial (ci = 0)
cuando esta lesién afecta a menos del 5% del cér-
tex, ci = 1 entre el 6 y 25%, ci = 2 entre el 26
y el 50% y ci = 3 a mas 50%. De forma similar,
ct = 0 se define como la ausencia de atrofia tu-
bular en el cértex, ci = 1 como la afectacién de
hasta el 25%, ci = 2 entre el 26 y el 50% y ci =
3 a mas del 50%. En cuanto a la lesion vascular
crénica, cv = 0 se define como la ausencia de le-
sion vascular, cv = 1 como la disminucién del
area de la luz arterial < 25%, cv = 2 entre 26 y
50% y cv = 3 mas del 50. La severidad de la NCT
se describe mediante cifras romanas seguidas de
«a» 0 «b», para mencionar la ausencia o presen-
cia de vasculopatia del trasplante. Por ejemplo,
NCT 1l (a) significa nefropatia crénica de grado
moderado sin vasculopatia. Otras lesiones como
el porcentaje de glomérulos esclerosados o is-
quémicos, el engrosamiento mesangial y la glo-
merulopatia del trasplante se asocian a la NCT
pero no constituyen un criterio para su diagndsti-
co'. Existe una cierta variabilidad entre los cen-
tros al evaluar las biopsias mediante los criterios
de Banff'3%. Las biopsias realizadas en pacientes
con sospecha de NCT deberdan procesarse me-
diante microscopia 6ptica, inmunofluorescencia /
inmunohistoquimica y microscopia electrénica
para poder realizar el diagnéstico diferencial con
la recidiva de la enfermedad primaria, las glome-
rulonefritis de novo (incluyendo aquellas asocia-
das al VHC), la glomerulopatia del trasplante y la
nefropatia por virus BK.

INDICACION DE LA BIOPSIA

La presencia de proteinuria, deterioro lento y
progresivo de la funcién renal o la presencia de
creatinina elevada sugieren la presencia de NCT.
Sin embargo, los criterios clinicos para indicar la

biopsia son muy variables entre centros, de ahi
que el estudio de la incidencia y prevalencia de
esta entidad solamente se conozca gracias a los
estudios realizados mediante biopsias de protoco-
lo.

BIOPSIAS DE PROTOCOLO Y NCT

La NCT se diagnostica en el 40% de las biopsias
de protocolo a los 3 meses, 50% al afio, 66% a los
2 afios y 100% a los 10 afos'> 15135, Para calcular
la incidencia de la NCT, debe tenerse en cuenta,
que en aproximadamente el 15% de las biopsias del
donante existen lesiones crénicas indistinguibles de
la NCT'3¢. La incidencia y severidad de la NCT au-
menta rapidamente durante los primeros meses y de
forma mds lenta a partir del primer ano' 137,

La presencia de NCT en biopsias de protocolo se
asocia a una menor supervivencia del injerto, espe-
cialmente si se acompafa de vasculopatia del tras-
plante!35 136138140 E| valor predictivo de la NCT
sobre la supervivencia del injerto es independiente
de otras variables clinicas como la creatinina, el re-
chazo agudo o la proteinuria’® 141,

Los factores de riesgo asociados a la NCT en
biopsias de protocolo' 15136143 se resumen en la
tabla Ill. Existe una excelente concordancia entre
estos factores y los factores de riesgo asociados a
la supervivencia del injerto después del primer
afo en los grandes estudios epidemioldgicos? 144,
Sin embargo, los factores de riesgo asociados a la
aparicion de dafo tdbulo-intersticial crénico no
son los mismos que los factores asociados a la
vasculopatia del trasplante. Por ejemplo, la exis-
tencia de engrosamiento intimal en la biopsia del
donante, la aparicién de un rechazo vascular
antes de la realizacién de la biopsia de protoco-
lo, el grado de incompatibilidad HLA entre do-
nante y receptor o las alteraciones lipidicas, se
asocian a la vasculopatia del trasplante, mientras
que la edad del donante, el rechazo intersticial,
el tiempo de isquemia fria o la funcién retardada
del injerto se asocian a la NCT sin afectacion vas-
Cular94’136/]42’143.

La estrecha relacion entre la NCT en biopsias de
protocolo y la supervivencia del injerto ha sugerido
la utilizacion de la biopsia de protocolo como una
variable de eficacia en ensayos clinicos®* 13¢.
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NCT Y RECHAZO SUBCLINICO

El diagndstico de rechazo subclinico, es decir, la
presencia de lesiones histolégicas de rechazo agudo
en pacientes con funcién renal estable, es un ha-
llazgo frecuente, cuya maxima incidencia se obser-
va durante los primeros meses'?3.145 146 En estudios
mediante biopsias seriadas, el rechazo subclinico se
asocia a un aumento de la severidad de las lesiones
crénicas en biopsias posteriores'33 145146 En un es-
tudio prospectivo, se ha descrito que el tratamiento
del rechazo subclinico con bolus de esteroides pre-
viene el desarrollo de fibrosis y preserva la funcion
renal a medio plazo'. Esta observacién ha estimu-
lado el estudio de la posible relacién entre el trata-
miento inmunosupresor y la prevalencia de rechazo
subclinico o fibrosis™®. El tratamiento con micofe-
nolato mofetil en comparacién con la azatioprina'
y el tratamiento con tacrolimus en comparacién con
la ciclosporina' 16133 se asocian a una menor inci-
dencia de rechazo subclinico. No existen hasta el
momento datos histolégicos concluyentes que con-
firmen que la disminucién del rechazo subclinico en
pacientes con tacrolimus y micofenolato se asocie a
menos NCT'> %9 aunque algunos datos epidemiol6-
gicos asi lo sugieren™% 151, En biopsias de protoco-
lo realizadas en los pacientes tratados con ciclos-
porina y sirolimus, la retirada precoz de ciclosporina
se asocia a una menor incidencia de NCT a los 3
anos'” 193, Asimismo, la incidencia de NCT a los 3
meses en pacientes tratados con sirolimus y mico-
fenolato-mofetil es menor que en los pacientes tra-
tados con tacrolimus y sirolimus'>2.

Recientemente se ha descrito que la asociacion de
rechazo subclinico y NCT en la misma biopsia im-
plica una peor evolucién del injerto que la presen-
cia de NCT sin rechazo'3 5%, En un estudio que in-
cluye 435 trasplantes a los que se realizé una biopsia
de protocolo aproximadamente a los 3-6 meses en
nuestro centro, hemos observado que los pacientes
con rechazo subclinico y NCT en la biopsia, la su-
pervivencia a los 15 afios es inferior que en los pa-
cientes con NCT sin rechazo subclinico o en los pa-
cientes con rechazo subclinico sin NCT.

NCT Y RESPUESTA HUMORAL
La determinacién de anticuerpos especificos del

receptor contra el donante y la tincién de la frac-
cion estable del complemento C4d en la biopsia, ha
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Tabla Ill. Factores de riesgo asociados a la presen-
cia de nefropatia crénica diagnosticada
mediante biopsias de protocolo

Edad del donante

Engrosamiento intimal en la biopsia del donante
Nimero de incompatibilidades en el sistema HLA
Tiempo de isquemia fria

Funcién retardada del injerto

Rechazo agudo

Rechazo subclinico

Infeccién por citomegalovirus

Exposicién a la ciclosporina

Nimero de episodios de nefrotoxicidad aguda por ciclosporina o
tacrolimus

Colesterol total

Colesterol HDL

Creatinina

Proteinuria

Tensi6n arterial

facilitado el diagnéstico del rechazo humoral
agudo'>> 136 Recientemente, estas técnicas se han
utilizado para evaluar la contribucion de la respuesta
humoral a la NCT. Se ha descrito una asociacion
entre la glomerulopatia del trasplante y la presencia
de anticuerpos donante-especificos y/o deposicion
de C4d. Estos datos sugieren que la glomerulopatia
del trasplante (cg) es una enfermedad mediada por
la respuesta humoral'13/ 157,158,

La glomerulopatia del trasplante se caracteriza por
la presencia de dobles contornos en la microscopia
6ptica con inmunofluorescencia negativa, y habi-
tualmente depdsitos de C4d glomerulares positi-
vos''3. La microscopia electronica muestra engro-
samiento del espacio subendotelial y acumulacion
anormal de un material similar a la ldmina densa de
la membrana basal. Desde el punto de vista clinico
se caracteriza por la presencia de proteinuria y de-
terioro progresivo de la funcion renal. Recientemente
se ha observado en un estudio de biopsias de pro-
tocolo que la supervivencia del injerto es inferior en
los pacientes con NCT asociada a glomerulopatia
del trasplante que en los pacientes con NCT sin glo-
merulopatia'>3.

La capilaropatia del trasplante o duplicacién de la
[dmina densa de lo capilares peritubulares observa-
da con el microscopio electrénico es una lesion que
se asocia a la glomerulopatia del trasplante y se ha
sugerido que podria ser un marcador de dafo me-
diado por la respuesta aloinmune!>-161,
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4. Tratamiento y prevencion de la NCT

MODIFICAQION DE FACTORES NO
INMUNOLOGICOS

Tratamiento de la hipertensién arterial (HTA)

La HTA (> 140/90 mmHg) es muy prevalente tras
el trasplante renal (60-90%), representa un marca-
dor clinico de la NCT y contribuye a la pérdida del
injerto y a la morbi-mortalidad de estos pacien-
tes!1,85162,163 Por e| contrario, el descenso de la ten-
sion arterial puede frenar la progresion de la en-
fermedad renal en pacientes no diabéticos con
deterioro moderado y severo del filtrado glomeru-
lar'®. Independientemente de los factores causales,
la reduccién de las cifras tensionales es por tanto
una prioridad clinica en esta poblacién'®. Con todo,
no existe un nivel de evidencia adecuado que de-
muestre que el estricto control de la HTA minimice
la enfermedad cardiovascular y la NCT, pero pare-
ce prudente adoptar las medidas terapéuticas de la
poblacién general.

Dado que la HTA y la proteinuria se asocian fre-
cuentemente en el curso de la NCT>3, un abordaje
terapéutico conjunto parece mas racional cuando
ambas situaciones concurren. En esta linea, se re-
comienda una tensién arterial de = 130/80 en pa-
cientes trasplantados renales sin proteinuria y cifras
de = 125/75 en aquellos con proteinuria'®6-165,

Cualquier farmaco antihipertensivo puede ser (til
para el control de la HTA post-trasplante renal, los
cuales tienes sus ventajas e inconvenientes (tabla V).
Sin embargo, en estos pacientes existe en general
una activacién del sistema renina-angiotensina
(SRA). Por ello, es aconsejable comenzar con far-
macos que disminuyen la vasoconstriccion intrarre-
nal y/o la presién intraglomerular, evitando al inicio
sustancias que estimulan el SRA —como los diuré-
ticos—, salvo que la situacién clinica lo requiera
(fallo cardiaco congestivo, procesos edematosos,
etc.). Por sus propiedades farmacoldgicas, estos efec-
tos lo consiguen los calcio antagonistas (CA) y los
farmacos que bloquean el SRA —inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina Il (IECA) o
los antagonistas de su receptor ATT (ARA). Esto se
traduce en una mejoria de la funcién renal y la evo-
lucién de la NCT'%9170_ En poblacién no trasplanta-
da (nefropatias diabéticas y no diabéticas), los IECA
y ARA han demostrado un claro beneficio sobre la
reduccion de la proteinuria y la progresion de la in-

QO

Tabla IV. Ventajas y desventajas de algunos farma-
cos antihipertensivos

Farmaco Ventajas Desventaja
Bajas dosis Control del edema Insuficiencia renal
de tiazidas Reduccién de la Ka-  Poco efectivo con
liemia FGR < 30 ml/min
Bajo costo Hiperlipemia,  hiper-
glucemia
Beta- Indicado en cardiopa-  Hiperlipemia

bloqueantes

tia isquémica

Bajo costo

IECA Descenso proteinuria Tos, anemia,

Control eritrocitosis Ascenso de creatinina,
Cardioproteccién Hiperkaliemia

Retraso en la progre-

sion de la NCT?

ARA Descenso proteinuria Anemia, ascenso de
Control eritrocitosis creatinina, hiperkalie-
Cardioproteccion mia hiperkaliemia
Retraso en la progre-
sion de la NCT?

Calcio- Aumento de los nive-  Edemas

-antagonistas  les de CsA vy sirolimus
(principalmente los no
dihidropiridinicos) vy
del flujo plasmatico
renal

Vasodilatadores Descenso de la post-  Taquicardia

carga cardiaca

suficiencia renal frente a otras terapias antihiperten-
sivas'”74. Sin embargo, no se ha observado un
claro beneficio de los CA sobre los [ECA o ARA en
cuanto a funcién renal o supervivencia del injerto
en pacientes con trasplante renal'”>. Por tanto, la
eleccion inicial del farmaco antihipertensivo en la
NCT dependera esencialmente de las caracteristicas
clinicas del paciente (edad, diabetes, severidad de
HTA, patologia asociada, datos clinicos de ateroma-
tosis, hipertrofia ventricular, etc.) y la presencia de
proteinuria, la cual puede modificarse con el trata-
miento antihipertensivo.

De una manera simple, en la figura 1 se muestran
las recomendaciones para el tratamiento de la HTA
en funcién de la presencia o no de proteinuria. Ob-
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'
'

I HTA post-trasplante renal

Investigar causas de HTA
Optimizar tratamiento inmunosupreor

* Reduccion peso
* Evitar alcohol

Medidas generales:
* Restriccion de sal

* Evitar fArmacos hipertensinégenos
* Ejercicio moderado

Proteinuria >500 mg/dia

IECA 6 ARA*
No control *

Asociar:
Diurético 6
CA no-DHP 6
Beta-bloqueantes 6
Alfal-bloqueantes

No Proteinuria 6 <500 mg/dia

IECA/ARA 6 CA no-DHP *

No control o
proteinuria

Asociar:
IECA/ ARA 6
Diurético 6
Alfal-bloqueantes

Fig. 1.—Manejo farmacoldgico inicial en pacientes con hipertension arterial y nefropatia cronica del trasplante.

Abreviaturas: HTA, hipertension arterial. IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina. ARA, antagonista del recep-
tor AT1 de la angiotensina Il. CA no-DHPF, calcio antagonista no-dihidropiridinico.

*Considerar la combinacién de ambos farmacos en caso de proteinuria grave.

A En el caso de requerirse un CA-DHP vigilar la proteinuria y/o asociar un IECA.

viamente, las primeras medidas consistiran en la res-
triccién de la sal, control del peso, evitar el alcohol
y otros farmacos hipertensindgenos (anti-inflamato-
rios no esteroideos, anabolizantes etc.), asi como en
la optimizacién de la medicacién inmunosupreso-
ra'2. La conversién de CsA a tacrolimus puede ser
beneficiosa en casos de HTA severa'’®. En enfermos
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con proteinuria (= 500 mg/dia), se debe comenzar
con un IECA o un ARA cuyas dosis se iran incre-
mentando a medida que el control de la tensién ar-
terial lo requiera. Adicionalmente, estos farmacos
proporcionan cardio y renoproteccién: disminucion
de la masa ventricular, inhibicién del TGF-B, y pre-
servacion de la funcién renal, entre otros!77-189, Asi-



mismo, la combinacién de un IECA/ARA puede ser
beneficiosa en casos de proteinuria intensa'®'. Tras
el uso de estos farmacos se debe monitorizar estre-
chamente la funcién renal, el potasio plasmatico y
las cifras de hemoglobina. En pacientes sin protei-
nuria o con cifras < 500 mg/dia, puede iniciarse el
tratamiento con IECA/ARA o en su defecto emplear
un CA no-dihidropiridinico (diltiazem o verapamil),
ya que los dihidropiridinicos (nifedipina, amlodipi-
na, nitrendipino, etc.) pueden condicionar la apari-
cién de proteinuria y mayor deterioro de la funcién
renal'8. 182, No obstante, un ensayo aleatorizado de
lacidipino frente a placebo encontré6 mejor funcién
renal en el grupo tratado con el CA dihidropiridini-
co'%. Los CA no-dihidropiridinicos pueden interac-
cionar con los niveles plasmaticos de los farmacos
anticalcineurinicos y sirolimus' 184 En caso de ne-
cesitar CA dihidropiridinicos se deberia monitorizar
la proteinuria y/o asociar un IECA o un ARA para
mitigar tales efectos.

Si con estas medidas no se pudiera controlar la
HTA se pueden asociar gradualmente otros farmacos
antihipertensivos como diuréticos, p-bloqueantes o
al-bloqueantes (fig. 1), individualizando la mejor
opcidén terapéutica en cada situacién clinica especi-
fica. En la tabla V se muestran los rangos e interva-
los de dosis de algunos farmacos antihipertensivos
que pudieran ser utilizados en pacientes con tras-
plante renal. Obviamente, las dosis se ajustaran al
grado de insuficiencia renal para aquellos farmacos
con eliminacién predominantemente urinaria.

Finalmente, en pacientes con HTA no controlada
y/o insuficiencia renal debe sospecharse la presen-
cia de estenosis de arteria del injerto renal (2-6%)'8°.
En estos casos debe realizarse un estudio angiogra-
fico y eventualmente llevar a cabo medidas tera-
péuticas intervencionistas.

Manejo de la proteinuria

La proteinuria es un conocido marcador de dafio
renal y contribuye a la progresién de la insuficien-
cia renal, generando una repuesta pro-inflamatoria y
fibrosis intersticial'8! 186187 | a proteinuria es fre-
cuente tras el trasplante renal (25% en los primeros
6 meses) y condiciona la supervivencia del injerto y
del paciente. En efecto, la persistencia de una pro-
teinuria = 0,5 g/dia en el primer afo del trasplante
representa un marcador independiente de riesgo
para pérdida del injerto y mortalidad>®. Dado que
el injerto renal es particularmente vulnerable a los
efectos adversos de la proteinuria (expresion de an-
tigenos MHC2, endotelina vy fibrosis), el tratamiento
de la misma desde los estadios precoces es crucial
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Tabla V. Algunos farmacos antihipertensivos utiliza-
dos en el trasplante renal

Farmaco Rango Intervalo
de dosis de dosis
(mg/dia) (horas)
Diuréticos
Diuréticos tiazidicos
Clortalidona 12,5-50 24-48
Hidroclorotiazida 12,5-50 24
Indapamida 1,25-2,5 24
Diuréticos de asa
Furosemida 40-240 8-12
Torasemida 2,5-20 12-24
Betabloqueantes
Atenolol 25-100 12-24
Bisoprolol 2,5-10 24
Metoprolol 50-200 24
Propanolol 40-320 8-12
Alfa-Betabloqueantes
Carvedilol 12,5-50 12
Labetalol 200-1.200 8-12
Antagonistas del calcio
Dihidropiridinicos
Amlodipino 2,5-10 24
Felodipino 2,5-20 24
Lacidipino 2-6 24
Nifedipino 30-90 12-24
Nitrendipino 10-40 12-24
No dihidropiridinicos
Diltiazem 120-360 8-24
Verapamil 120-480 12-24
IECA
Captopril 25-150 8-12
Enalapril 5-40 12-24
Fosinopril 10-40 12-24
Lisinopril 5-40 24
Ramipril 1,25-10 24
Trandolapril 0,5-4 24
ARA
Losartan 25-100 12-24
Candesartan 8-32 24
Irbesartan 75-300 24
Telmisartan 40-80 24
Valsartan 80-320 24
Alfabloqueantes
Doxazocina 12-24
Prazocina 1-15 12
Farmacos de accion
central
Clonidina 0,3-1,2 12
Moxonidina 0,2-0,6 24
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para evitar el deterioro del filtrado glomerular y dis-
minuir la morbi-mortalidad en estos pacientes. Por
tanto, la reduccién de la proteinuria a < 0,5 g/dia
constituye un objetivo terapéutico crucial para lograr
tales beneficios.

La tabla VI muestra las estrategias terapéuticas an-
tiproteindricas en funcién del nivel de recomenda-
cién o evidencia.

Independientemente de un éptimo control tensio-
nal, la seleccion de la terapéutica mas adecuada des-
cansa en el papel de la angiotensina Il en la pato-
génesis de la proteinuria tras el trasplante renal.

Los IECA son los farmacos de primera eleccion para
frenar la proteinuria. Estos farmacos son seguros y efi-
caces para tratar esta condicién tras el trasplante
renal'79 18 A esta accion antiproteintrica hay que su-
marle el efecto beneficioso sobre el perfil cardiovas-
cular, incluida la hipertrofia ventricular izquierda'””- 189,

Tabla VI. Estrategias terapéuticas antiproteindricas
acorde al nivel de recomendacién

Intervencién Objetivo/Comentario

1. Medidas generales no farmacolégicas

Control de ingesta proteica 0,7-0,8 g/dia
Reducir ingesta de CINa Na 2-3 g/dia
Reducir obesidad < 30 kg/m?

2. Medidas farmacolégicas

< 0,5 g/dia. De pri-
mera eleccién ain en
normotensos por su
efecto cardio y reno-
protector

IECA

< 0,5 g/dia. Usando la
méxima dosis tolera-
ble

ARA

Anadir ARA a la ma-
xima dosis de IECA, si
fracasa éste

IECA + ARA

< 120 mmHg de sis-
télica

Control de TA: B-Bloqueantes
Calcioantagonista

Controlan bien la ten-
sion arterial pero pue-
den generar proteinuria

Evitar calcioantagonista dihidropiridi-
nicos (a menos que se necesiten para
control de tensién arterial)

Efecto hipolipemiante
y antiproteindrico

Estatinas

Escasos estudios o ba-
sados en animales de
experimentacion

Otras terapias: allopurinol, pentoxifili-
na, micofenolato
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Los ARA tienen un efecto antiproteintrico simi-
lar a los IECA, pero existe menos experiencia en
el trasplante renal’192. Actualmente hay eviden-
cia de que la combinacién de IECA y ARA, a las
maxima dosis tolerable de ambos farmacos, tiene
mas potencia antiproteindrica que el uso aislado
de cualquiera de ellos''. Esto puede ser extensi-
ble al trasplante renal. Otras medidas como evitar
los calcio-antagonistas dihidropiridinicos' vy el
uso de estatinas'®* pudieran ser medidas adicio-
nales para minimizar la proteinuria post-trasplante
renal.

Tratamiento de la hiperlipidemia

La hiperlipidemia es frecuente tras el trasplante
renal (40-50%) y algunos factores inherentes al pro-
pio trasplante como la medicacién inmunosupreso-
ra (principalmente esteroides, CsA y sirolimus), pue-
den contribuir a su génesis'®. Ademas del impacto
negativo sobre la enfermedad cardiovascular, la hi-
perlipidemia se ha relacionado con la NCT y la pér-
dida prematura de los injertos renales'%198. Asimis-
mo, el tratamiento con estatinas puede prolongar la
supervivencia del injerto renal’. Con estas premi-
sas es razonable tratar precozmente la hiperlipide-
mia en aras de reducir estas complicaciones, espe-
cialmente en aquellos enfermos con elevado riesgo
de trastornos cardiovasculares. En esta linea, la po-
blacién trasplantada ha sido incluida recientemente
en las guias de practica clinica para el manejo de
la enfermedad renal crénica como enfermos de alto
riesgo cardiovascular?®,

En consonancia con estos hechos, los pacientes
con trasplante renal deben ser rutinariamente eva-
luados para detectar dislipemia. Esto incluye la de-
terminacién trimestral en ayunas de un perfil lipidi-
co completo (colesterol, LDL, HDL vy triglicéridos).
Asimismo, en caso de detectarse hiperlipemia debe-
rian investigarse causas secundarias.

En la tabla VIl se muestran las recomendaciones
terapéuticas de las dislipemias en pacientes con tras-
plante renal. En general, debe comenzarse con un
cambio en el estilo de vida que incluye: reduccion
de peso e ingesta caldrica, evitar el alcohol y reali-
zar ejercicio moderado (tabla VII). Si con estas me-
didas no se resuelve el trastorno dislipémico debe
instaurarse un tratamiento hipolipemiante especifico
acorde al trastorno lipidico subyacente (tabla VIII).
Salvo en los trastornos hipertrigliceridémicos puros,
las estatinas son los farmacos de eleccién. Adicio-
nalmente a sus acciones beneficiosas sobre el perfil
lipidico y cardiovascular, estos farmacos presentan
ciertos efectos inmunomoduladores (disminucion de
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Tabla VII. Recomendaciones terapéuticas para el
cambio del estilo de vida en pacientes con
trasplante renal

Tabla IX. Estatinas y rangos de dosis diarias reco-
mendadas para el tratamiento de las disli-
pemias seglin el nivel de funcién renal.

¢ Recomendaciones dietéticas (supervision por un endocrindlo-
go/dietista):

¢ Reduccién de las grasas saturadas (< 7% del total de calorias

ingeridas)

Grasas poliinsaturadas: hasta el 10% del total de calorfas

Grasas monosaturadas: hasta el 20% del total de calorfas

Total de grasas de la dieta: 25-35% del total de calorfas

Ingesta de hidratos de carbono: 50-60% del total de calorias

Fibras: 20-30 g/dia

Mantener el peso: IMC 25-27 kg/m?

Actividad fisica: Actividad deportiva 3-4 veces/semana duran-

te 20 minutos

Habitos

¢ Moderar el consumo de alcohol

e Evitar el tabaco

la respuesta inflamatoria e inhibicién de la expresién
de citoquinas) que les confieren un potencial papel
protector en la NCT'"7:201 "hecho éste que no ha sido
confirmado en humanos. En la tabla IX se muestran
las dosis de estatinas recomendadas para el grado de
funcién renal. Hay que tener en cuenta que la ci-
closporina incrementa los niveles plasmaticos de las
estatinas, principalmente de la simvastatina, atorvas-
tatina y lovastatina. En las situaciones que persista el
trastorno dislipémico la reduccién paulatina de la in-
munosupresion (esteroides, ciclosporina o sirolimus)
pudiera ser eficaz para mejorar el perfil lipidico. En
casos severos, la conversion de ciclosporina a tacro-
limus debe ser considerada, siempre que las condi-
ciones clinicas lo permitan'®2%2. En pacientes con
NCT, esta medida puede representar una estrategia
atil para optimizar el perfil lipidico?®. Recientemen-
te se ha descrito también el uso de ezetimibe, un in-
hibidor de la absorcion de colesterol, en el trata-

TFG = 30 TFG < 30 o dialisis Con CsA
Atorvastatina 10-80 mg 10-80 mg 10-40 mg
Fluvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Lovastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Pravastatina 20-40 mg 20-40 mg 20-40 mg
Simvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg

TFG, tasa de filtracion glomerular (mL/min/1,73 m?); CsA, ciclosporina.

miento de la hipercolesterolemia de pacientes tras-
plantados, si bien la experiencia es limitada, y exis-
te una potencial interaccién con ciclosporina?94205,

Dado el efecto deletéreo sinérgico de la hiper-
glucemia y la hiperlipidemia sobre la enfermedad
cardiovascular y posiblemente sobre la NCT. En los
pacientes que desarrollen diabetes post-trasplante se
deberia intensificar el tratamiento hipolipemiante ba-
sandose en las recomendaciones americanas para el
control de la hiperlipidemia en la diabetes mellitus
tipo 22%. Finalmente, la terapia hipolipemiante pu-
diera enlentecer la progresion de la insuficiencia
renal crénica'®, lo cual pudiera extrapolarse a los
pacientes portadores de un injerto renal con dete-
rioro del filtrado glomerular.

Hiperglucemia

El diagndstico de diabetes mellitus post-trasplante
renal, segln los criterios del Comité de Expertos para
esta enfermedad??”:298  es relativamente frecuente (5-
20%) y constituye un factor de riesgo independien-
te para la supervivencia del paciente y del injerto?°*-
212 En general, la diabetes mellitus post-trasplante es

Tabla VIII. Recomendaciones para el tratamiento de las dislipemias post-trasplante

Trastorno dislipémico Objetivo Tratamiento inicial Tratamiento posterior Alternativa

TG = 500 mg/dl TG < 500 mg/dl  CEV CEV + fibratos o niacinico Fibratos, ~ d4cidos  grasos
omega-3 o Ac. nicotinico

LDL 100-129 mg/dl LDL < 100 mg/dl CEV CEV + estatinas dosis bajas Colestiramina o Ac. nicoti-

LDL = 130 mg/dl LDL < 100 mg/dl

TG = 200 mg/dl y ~ No-HDL CEV + estatinas (dosis bajas)
No-HDL = 130 < 130 mg/dl
mg/dl

CEV + estatinas (dosis bajas)

nico

Colestiramina o Ac. nicoti-
nico

Fibratos o Ac. nicotinico

CEV + méaxima dosis estatinas

CEV + méaxima dosis estatinas

TG, triglicéridos; CEV, cambios en estilo de vida; LDL, lipoproteinas de baja densidad; HDL, lipoproteinas de alta densidad; No-HDL colesterol incluye

LDL maés VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad).
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consecuencia del sindrome de resistencia a la insu-
lina en cuya patogenia intervienen mdaltiples facto-
res, incluida la inmunosupresién?'3-21>. Asimismo, el
virus de la hepatitis C ha sido relacionado con la
aparicién de esta alteraciéon metabdlica, especial-
mente en los que reciben tacrolimus?'®217. Por tanto,
la identificacion precoz de este sindrome metabdli-
co, seguir las medidas no farmacolégicas, indivi-
dualizar la inmunosupresién y tratar adecuadamen-
te los trastornos glucidicos, constituyen las medidas
terapéuticas mds idéneas para combatir esta devas-
tadora complicacién.

En la tabla X se presentan los factores de riesgo
previos al trasplante renal para el desarrollo de dia-
betes postrasplante. En la figura 2 se muestran las
recomendaciones para evitar la aparicién de esta
complicacién y detectarla precozmente durante el
seguimiento tras el trasplante.

Actualmente para el diagnéstico de la diabetes
postrasplante se deben seguir los criterios de la

Tabla X. Factores de riesgo pretrasplante para el de-
sarrollo de diabetes después del trasplante
renal

e Historia familiar en primer grado de diabetes mellitus tipo 2.
Historia de intolerancia a la glucosa antes del desarrollo de la
uremia

Intolerancia a la glucosa o diabetes gestacional

Edad avanzada

Raza negra o hispanico

Obesidad (IMC > 30 kg/m?)

Hepatitis C

Dislipidemia (especialmente hipertrigliceridemia)

ADA/OMS (Asociacion Americana de Diabetes/Orga-
nizacién Mundial de la Salud) (tabla XI). El test de
tolerancia a la glucosa o los niveles plasmaticos de
hemoglobina glicosilada no son recomendados como
determinaciones de despistaje para la deteccion de

I Evaluacion pre-Tx —

* H* médica completa

* Antecedentes familiares de diabetes mellitus
* S. metabdlico X: obesidad, lipidos, etc

* Otros factores de riesgo

S

Consejo médico

* Dieta apropiada
* Control del peso
* Ejercicio fisico

Individualizar
inmunosupresiéon

* Disminuir esteroides
* Considerar cambiar FK-506 por CsA

en pacientes de riesgo

}

Monitorizar

glucemia basal

* Semanalmente las 1* cuatro semanas

* 3° mes

* 6° mes

* Anualmente

* Valorar monitorizar HbAlc en los mismos periodos

Fig. 2.—Esquema para la deteccion y manejo de la diabetes post-trasplante.
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diabetes por su elevado costo y poca sensibilidad?'®.
Existen evidencias de que el control estricto de la
glucemia confiere un menor riesgo de complicacio-
nes metadiabéticas?'®. Por tanto, en aquellos pacien-
tes en los que se detecte diabetes (tabla XI), o que
cumplan criterios de glucosa anémala en ayunas
(100-125 mg/dl) 6 test de tolerancia alterado en al-
gunas de las visitas programadas (fig. 1), se deben re-
forzar las medidas generales (dieta, control del peso,
ejercicio fisico, etc.) y considerar la sustitucién del
tacrolimus por CsA, principalmente en aquellos con
mds de 6 meses post-trasplante sin riesgo inmunol6-
gico. Opcionalmente la reduccién o eliminacién de
esteroides puede contribuir a evitar la hiperglucemia
postrasplante renal. Si con estas medidas no se logra
controlar las cifras de glucemia (<100 mg/dl) en 2-4
meses se debe seguir un esquema terapéutico pau-
latino similar al empleado en poblacién general afec-
ta de diabetes mellitus tipo 2 (fig. 3). Finalmente, de
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Tabla XI. Criterios para el diagnéstico de diabetes
post-trasplante renal segin la ADA (Aso-
ciaciéon Americana para la Diabetes)?07-208

e Normal:

Glucemia en ayunas < 100 mg/dl (< 5,6 mmol/L) o < 140 mg/dI
(< 7,8 mmol/L) después de 2 horas de una sobrecarga oral de 75
g de glucosa.

e Diabetes:

Glucosa en ayunas = 126 mg/dl (= 7 mmol/L) o

Sintomas de diabetes + glucemia en cualquier momento del dia
= 200 mg/dl (= 11,17 mmol/L) o

Glucemia = 200 mg/dl después de dos horas de una sobrecarga
oral de 75 g de glucosa

e Clucosa alterada en ayunas:

Glucemia en ayunas entre 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L)

e Test de tolerancia alterado:

Glucemia entre 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/L) tras dos horas
de una sobrecarga oral de glucosa

2-4 meses

Monoterapia con
hipoglucemiantes orales

(terapia individualizada)

l 2-4 meses

Terapia oral
combinada

l 2-4 meses
I Insulina y agentes orales

I Insulina monoterapia

I Terapia no farmacolégica | ==

1. Modificacion estilo de vida:
Dieta
Ejercicio fisico
Evitar tabaco

2. Autocontrol de la glucemia

* Inhibidores de la alfa-glucosidasa
* Biguanidas

* Sulfonilureas

* Thiazolidedionas

Fig. 3.—Esquema para el tratamiento de la diabetes mellitus post-trasplante renal.
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forma paralela al tratamiento de la diabetes deben
seguirse otras recomendaciones que incluyen: a) Au-
tocontrol de las cifras de glucemia; b) Control de la
hiperlipidemia y de la tensién arterial (= 130/80
mmHg); ¢) determinacion periédica de los niveles de
HbA1c (mantener niveles < 7%), y d) Seguimiento y
deteccion de las complicaciones diabéticas, inclu-
yendo la retinopatia y la neuropatia. Es recomenda-
ble en estos pacientes el empleo de I[ECA o ARA
siempre que se monitorice estrechamente la funcion
renal y las cifras plasmdticas de potasio.

Tabaco

La prevalencia del habito tabaquico post-trasplan-
te oscila entre 25-40%'7>22°. Es conocido que esta
practica se asocia a una peor supervivencia del in-
jerto y del paciente post-trasplante renal®®?’, asi
como a una ateromatosis acelerada en diversos te-
rritorios vasculares®®. Mds adn, el cese del habito ta-
baquico post-trasplante se ha relacionado con una
mejoria en las tasas de supervivencia del injerto y
del paciente’® . Por tanto, debe recomendarse ve-
hementemente abandonar este habito desde la etapa
pre-trasplante para evitar estas complicaciones.

Sobrepeso

La obesidad (IMC > 30 kg/m?) y el sobrepeso se
asocian a una mayor tasa de funcién renal retrasada
post-trasplante renal, pero existe controversia sobre el
prondstico de estos pacientes a mas largo plazo'7> 221223,
Es posible que un disbalance entre las demandas me-
tabdlicas del receptor y la masa renal del injerto ex-
plique, en parte, la aparicién de NCT. Al mismo tiem-
po, la obesidad contribuye a un peor perfil
cardiovascular de los receptores de un injerto renal,
incluido los trastornos hiperglucémicos. Aunque faltan
estudios controlados que lo demuestren, debe reco-
mendarse la reduccién de peso en aquellos pacientes
con IMC > 35 kg/m? para mejorar el prondstico a largo
plazo. El ejercicio moderado y una dieta hipocaldrica
equilibrada son las mejores medidas para alcanzar este
objetivo. Un apoyo psicolégico puede servir de gran
ayuda. La retirada de esteroides pudiera contribuir a
la reduccion del peso en estos pacientes. En algunos
casos se hace necesaria la colocacién transitoria de
un balén intragastrico que produce una sensacién de
plenitud o la cirugia bariatrica??*. Con todo, los pa-
cientes con obesidad (IMC > 30 kg/m? que reciben
un injerto renal presentan una supervivencia significa-
tivamente mayor que aquellos que permanecen en dia-
lisis con un nivel de sobrepeso similar??.
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Farmacos antiproliferativos y otras medidas

Existen evidencias de que algunas citoquinas, prin-
cipalmente, el TGF-B1, intervienen en el desarrollo
de la fibrosis intersticial que acompana a la NCT.
Asimismo, algunos inmunosupresores activan el SRA
y la angiotensina Il es un potente estimulo de la for-
macién de TGF-B1. Por tanto, el bloqueo de este sis-
tema pudiera ser una alternativa terapéutica para evi-
tar o minimizar la NCT. Estudios recientes han
demostrado que la administracion de losartan a pa-
cientes trasplantados con NCT, disminuye significa-
tivamente los niveles de TGF-p1'89226.227 De con-
firmarse estos efectos en futuros estudios, estas
sustancias podrian ser una opcion terapéutica atrac-
tiva para reducir esta complicacion.

Los acidos grasos omega-3 tienen propiedades an-
tiproteindricas y anti-inflamatorias a través de mo-
dular la produccién de prostaglandinas vasocons-
trictoras y disminuir la generacion de TNF-o e
IL-1228. En el trasplante renal se ha observado un
modesto descenso de estas citoquinas durante los
episodios de rechazo agudo??, asi como una esta-
bilidad de la funcién renal en pacientes con NCT?230.
Queda por aclarar si su administraciéon continuada
desde etapas precoces del trasplante reduce la tasa
de aparicion de NCT.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y NCT
Introduccion

La nefropatia crénica del trasplante (NCT) consti-
tuye una entidad heterogénea, de etiologia multi-
factorial, y caracterizada por la presencia de mane-
ra progresiva de insuficiencia renal acompanada de
hipertension arterial y proteinuria. Histolégicamente
se caracteriza por sustitucion del parénquima renal
por tejido fibroso, siendo las lesiones caracteristicas
la presencia de arteriolopatia proliferativa, atrofia tu-
bular y glomerulosclerosis. La etiologia de la NCT
es multifactorial, estando implicado factores inmu-
noldgicos, especialmente el desarrollo de rechazo
agudo (clinico y/o subclinico) y anticuerpos anti-
HLA, y factores no-inmunolégicos, como la nefroto-
xicidad por inhibidores de la calcineurina (ICN), la
hipertension arterial, la presencia de proteinuria y
lesiones asociadas al sindrome de isquemia-reperfu-
sion. Por la etiologia multifactorial de la NCT, el tra-
tamiento inmunosupresor tiene una enorme relevan-
cia tanto en la prevencién y como en el desarrollo
de la NCT. El farmaco inmunosupresor ideal para la
prevencién de la NCT sigue sin existir y consistiria
en un potente y selectivo farmaco inmunosupresor,



que bloqueara de manera selectiva no solamente la
respuesta T sino también la B, elevada eficacia en
la prevencién de los episodios de rechazo agudo,
sin efectos nefrotdxicos, con un potente efecto anti-
proliferativo y un buen perfil de seguridad, espe-
cialmente cardio-vascular. Para analizar la relevan-
cia del tratamiento inmunosupresor en la
modificacion de la historia natural de la NCT se re-
visaran los farmacos inmunosupresores de manera
independiente, para concluir con un resumen sobre
el impacto del tratamiento inmunosupresor en el de-
sarrollo de la NCT.

Corticosteroides

La utilizacién de corticosteroides es practicamen-
te universal en el trasplante renal por su efecto an-
tiinflamatorio e inmunosupresor. El efecto antiinfla-
matorio y antiproliferativo de los corticosteroides
podria tener algin papel en la prevencién de la NCT.
A pesar de ello, son bien conocidos los innumera-
bles efectos adversos asociados a su uso, especial-
mente la induccion de factores de riesgo cardiovas-
cular (diabetes, dislipemia e hipertensién arterial) y
el desarrollo de osteoporosis. En general dichos efec-
tos adversos aparecen a largo plazo y suelen ser
dosis dependientes. Por este perfil de seguridad ad-
verso asociado al tratamiento con corticosteroides se
han hecho mudltiples intentos de eliminacién y/o su-
presion en el trasplante renal con mds o menos éxito.
Uno de los primeros estudios fue un multicéntrico
canadiense realizado a finales de los anos 80, con
relativamente pocos pacientes, pero cuyos resultados
fueron bastante negativos al observarse mayor inci-
dencia de NCT en los pacientes a los cuales se les
suspendieron los esteroides. Revisado el trabajo con
detalle, los datos son menos evidentes y probable-
mente los pacientes a los cuales se les suprimié los
esteroides partian de una situacion funcional peor
que el grupo en el cual se mantuvo el tratamiento
con esteroides. Estudios recientes y con la utiliza-
cién de los nuevos farmacos inmunosupresores de-
muestran la posibilidad de suprimir los esteroides a
medio-corto plazo postrasplante sin incrementar el
riesgo de desarrollar rechazo agudo ni NCT. La su-
presion racional y progresiva de los corticoides de-
beria ser un objetivo terapéutico primordial en todos
los pacientes trasplantados renales, a excepcién de
los pacientes de riesgo inmunoldgico, para evitar la
morbi-mortalidad asociada a su utilizacién crénica.
El efecto antiproliferativo y antiinflamatorio de los
corticoides deberia quedar compensado por los far-
macos inmunosupresores actuales, especialmente
MPAs (Mofetil-Micofenolato y MPA) e inhibidores de
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mTOR (Sirolimus y Everolimus), con potente accion
antiproliferativa.

Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y
tacrolimus)

La valoracién del papel de los inhibidores de la
calcineurina (ICN) en la prevencion y desarrollo de
la NCT se realizard de manera conjunta, sin distin-
cién entre ciclosporina y tacrolimus, dada su abso-
luta similitud en su mecanismo de accién y en su
perfil de seguridad. Ademas, la mayoria de estudios
comparativos entre los dos inhibidores de la calci-
neurina, coinciden en sus resultados tanto en la in-
cidencia de rechazo agudo como en el desarrollo
de NCT. Los ICN suponen un elemento fundamen-
tal en la fisiopatologia de la NCT. Su introduccion
en la terapia inmunosupresora del trasplante renal
supuso el avance mds importante de los Gltimos 20
afos en el mundo del trasplante de érganos, con un
descenso significativo en la incidencia de rechazo
agudo. Este descenso en la incidencia de rechazo
agudo repercutié de manera muy positiva en los re-
sultados de supervivencia del paciente e injerto en
el primer afio de trasplante renal. A pesar de ello,
pronto se constato e identificd su efecto nefrotdxi-
co, directamente relacionado con su mecanismo de
accion, con el desarrollo de una severa vasocons-
triccién arteriolar, descenso del filtrado glomerular y
presencia de una fibrosis intersticial creciente, con
destruccion del parénquima renal y aparicion de in-
suficiencia renal progresiva. Por lo tanto, los ICN
presentan una dualidad respecto al desarrollo de la
NCT, por una parte previenen su desarrollo por la
prevencion del rechazo agudo pero por otra parte
participan de manera directa en su patogénesis a tra-
vés de su efecto nefrotdxico, y probablemente tam-
bién a través de la induccion de factores de riesgo
cardiovascular, como diabetes, hipertension arterial
y dislipemia. Datos recientes del estudio australiano
de Nankivell y Chapman, con biopsias de protoco-
lo practicadas a trasplantados reno-pancreaticos du-
rante 10 afios de evolucion postrasplante demues-
tran el caracter universal y progresivo de la
nefrotoxicidad asociada a los ICN y su importante
contribucion en el desarrollo de la NCT. Ademas,
datos del Hospital Ramén y Cajal de Madrid y un
estudio australiano reciente demuestran como la su-
pervivencia del injerto a largo plazo (> 10 afios) es
superior en los pacientes libres de ICN vy tratados
con azatioprina frente a los que mantenian el trata-
miento con ciclosporina. Superado el primer afio de
trasplante, la eliminacién de los ICN se asocia a una
mejor funcién renal y mayor supervivencia del in-
jerto renal, probablemente relacionado con la au-
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sencia de nefrotoxicidad y un menor desarrollo de
NCT. Resulta dificil definir la situacién actual de los
ICN en el desarrollo de la NCT por la posibilidad
de su utilizacion en combinacién con MMF o con
Sirolimus. La combinacién de ICN con MMF o SRL
permite una minimizacién sustancial en las dosis y
niveles de los ICN que probablemente evita, al
menos en parte, su efecto nefrotéxico y profibroge-
nético y el posible desarrollo de NCT. A pesar de
ello, la administraciéon de ICN estd inevitablemente
asociada al desarrollo de nefrotoxicidad y secunda-
riamente de fibrosis renal y NCT, aunque este efec-
to es dosis-niveles dependientes y ocurre de mane-
ra cronica en el tiempo. También debemos comentar
que la sensibilidad del injerto renal al efecto nefro-
toxico de la ICN es distinta dependiendo del estado
nefrolégico previo del rifién y especialmente de la
edad del donante. Injertos procedentes de donantes
de edad avanzada y/o marginal son mucho mas sen-
sibles al efecto nefrotoxico de los ICN que rifiones
de donantes jévenes u éptimos.

Farmacos antimetabolitos - Inhibidores de la
sintesis de purinas (azatioprina, mofetil-
micofenolato y MPA)

Resulta dificil definir el papel de los farmacos an-
timetabolitos en la prevencion de la NCT, ya que en
general suponen la segunda linea terapéutica en la
terapia inmunosupresora en trasplante renal. Su efec-
to preventivo de la NCT podria analizarse desde
cinco distintos mecanismos de accidn: i) Efecto sobre
la prevencién del rechazo agudo; ii) Efecto en la mi-
nimizacion de los IC; iii) Sustituciéon de los ICN en
el postrasplante a medio plazo; iv) Ausencia de ne-
frotoxicidad y no induccién de factores de riesgo
cardiovascular, y v) Efecto directo antiproliferativo.
Es posible que su efecto final en la prevencion de
la NCT sea una combinacién de todos ellos, pero
lo cierto es que la introduccién de esos farmacos,
especialmente el MMF, ha tenido un impacto posi-
tivo en los resultados a largo plazo del trasplante
renal, probablemente a través de una reduccion muy
significativa en la incidencia de rechazo agudo y
también a través de una disminucion en la inciden-
cia de NCT al permitir la minimizacién de los ICN
y por su efecto antiproliferativo. En general, los
datos-resultados de los distintos farmacos antimeta-
bolitos podrian ser extrapolables entre ellos, aunque
su distinta evolucién histérica dificulta este analisis.
A pesar de ello, resulta evidente que el potencial in-
munosupresor de MMF es muy superior a la Aza-
tioprina, con una reduccién muy significativa en la
incidencia de rechazo agudo al comparar los resul-
tados de los dos farmacos en combinacién con ci-
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closporina A. Respecto al MPA con recubrimiento
entérico, a pesar de su correcto disefio teérico, no
parece aportar ventajas sustanciales respecto al
MMF, ni en términos de eficacia ni de tolerancia gas-
trointestinal.

Para analizar el impacto de estos farmacos en el
desarrollo de la NCT, comentaremos cada uno de
los puntos referidos anteriormente:

i) Prevencion en el desarrollo de rechazo agudo.
Es evidente que el RA es un factor decisivo
en el desarrollo de la NCT, y la introduccién
de los farmacos antimetabolitos, especialmen-
te MMF, redujo de manera significativa la in-
cidencia de RA. Por la tanto y a través de este
mecanismo, MMF podria colaborar de mane-
ra decisiva en la prevencién de la NCT.

ii) Efecto en la minimizacion de los ICN. La in-
troduccién de estos farmacos, especialmente
MME, permite la minimizacién de los ICN. Ya
se ha comentado que el efecto nefrotéxico de
los ICN es dosis-niveles dependientes, por lo
cual la reduccién sustancial en las dosis y ni-
veles de los ICN y su asociacién con MMF
deberia reducir significativamente su impacto
nefrotéxico y secundariamente el desarrollo
de NCT.

iii) Sustitucion de los ICN en el postrasplante a
medio plazo. La mayoria de datos en este as-
pecto son respecto a la azatioprina, sustitu-
yendo a la ciclosporina después del primer
afio de trasplante renal. En los afios 80, fue
una politica bastante generalizada la supre-
sién de la ciclosporina con la introduccién de
la azatioprina. El desarrollo de rechazo agudo
coincidiendo con este cambio de tratamiento
inmunosupresor obligé a la mayoria de uni-
dades a abandonar esta politica. A pesar de
ello, cuando se revisan los resultados a lago
plazo se observa que la supervivencia del in-
jerto es superior en los pacientes libres de ICN
y convertidos a azatioprina. Existen pocos
datos respecto a MMF, aunque en los dGltimos
afios diversos protocolos han analizado esta
posibilidad. Los primeros estudios también
se acompafaron de una incidencia excesiva-
mente alta y no tolerable de RA, lo cual pro-
voca una cierta decepcién con esta politica y
no se generalizé su aplicacién. A pesar de
ello, estudios recientes en grupos selecciona-
dos de pacientes demuestran la utilidad de
esta practica, con una mejoria significativa en
los parametros de funcién renal, y una inci-



dencia minima de RA. Ademas de la mejoria
en la funcién renal también se observa una
mejoria de los parametros de riesgo cardio-
vascular. Se precisarian estudios controlados-
prospectivos para determinar las ventajas de
esta conversién de ICN a MMF.

iv) Ausencia de nefrotoxicidad y no induccion de
factores de riesgo cardiovascular. La ausencia
de nefrotoxicidad y su buen perfil de seguri-
dad cardiovascular es otro aspecto importan-
te de los farmacos antimetabolitos que cola-
borara de manera decisiva en la prevencion
de la NCT, bien en terapias combinadas con
ICN a dosis reducidas o en terapias libres de
ICN.

v) Efecto directo antiproliferativo. Exclusivo de
MMF, podria tener un impacto positivo en la
prevencion de la NCT. La capacidad antipro-
liferativa de MMF podria prevenir las lesiones
vasculares asociadas a la NCT, y que con fre-
cuencia resultan decisivas para su evolucion
posterior. Estudios recientes demuestran esta
capacidad en la prevencion de la enfermedad
vascular del injerto, forma clinica de rechazo
crénico en trasplante cardiaco y con bastan-
te similitud con la nefropatia crénica del in-
jerto.

En resumen, los farmacos inmunosupresores an-
timetabolitos, y especialmente los MPAs, podrian
tener un papel decisivo en la prevencion de la NCT
a través de todos los mecanismos antes referidos. A
pesar de ello NO existe hasta la fecha ningln estu-
dio prospectivo con biopsias de protocolo que de-
muestre este efecto preventivo. Los datos histolégicos
a 3 afios con la utilizacién de MMF son relativa-
mente parecidos a los observados previamente, sin
un impacto decisivo en su prevencién. Un porcen-
taje importante de los pacientes del estudio de Nan-
kivell-Chapman estaba bajo tratamiento con azatio-
prina o MMF, vy la presencia de NCT fue casi
universal a partir del segundo ano de trasplante
renal. Precisamos estudios prospectivos, randomiza-
dos a largo plazo, y con biopsias de protocolo, para
poder confirmar la capacidad preventiva del MMF
en el desarrollo de la NCT.

Inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus)
La introduccion de Sirolimus en el mundo de la

inmunosupresién es relativamente reciente, por lo
cual existe poca evidencia sobre su capacidad en la
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prevencion de la NCT. A pesar de ello, y al menos
desde la perspectiva tedrica, los inhibidores de
mTOR (Sirolimus y Everolimus) serian los farmacos
de eleccién en el tratamiento y prevenciéon de la
NCT. Por su potente y selectivo efecto inmunosu-
presor, su capacidad antiproliferativa, la ausencia de
nefrotoxicidad y un favorable perfil cardiovascular,
la introduccion de los inhibidores de mTOR en el
trasplante renal deberia cambiar la historia natural
de la NCT. La mayoria de estudios disponibles son
con SRL, pero su idéntico mecanismo de accién y
perfil de seguridad con EVE, podrian permitir extra-
polar los datos entre los dos inhibidores de mTOR
disponibles actualmente en el mercado de la inmu-
nosupresion.

Los datos que disponemos actualmente sobre la
utilizacion de SRL en trasplante renal y su relevan-
cia en el desarrollo y prevencién de la NCT pode-
mos resumirlos en cuatro aspectos distintos: i) Com-
binacién con IC; ii) Supresion precoz de IC; Terapia
libre de IC, y iv) Conversién crénica a SRL.

i)  Combinacién con ICN. La combinacién de los
inhibidores de mTOR (SRL o EVE) con los ICN
(ciclosporina o tacrolimus) se acompafna a
medio plazo (1-2 anos postrasplante) de un
deterioro de la funcién renal en comparacién
con terapias libres de mTOR (ICN + MMF),
debido probablemente a un incremento del
efecto nefrotéxico de los ICN. No existen
datos histologicos que avalen esta peor fun-
cién renal, pero seguramente obedece a un
mayor grado de fibrosis renal y a una mayor
incidencia de NCT. Datos en modelos expe-
rimentales confirman la mayor severidad de la
nefrotoxicidad asociado a los IC, cuando se
asocian con inhibidores de mTOR. Por todo
ello, parece poco recomendable las terapias
combinadas de mTOR + ICN durante perio-
dos prolongados, a pesar de su elevada efi-
cacia en la prevencion de los episodios de re-
chazo agudo. Deberia plantearse a medio
plazo la eliminacién de los ICN o por lo
menos su minimizacion.

i) Supresion precoz de ICN. Datos del estudio
310 (RMR) demuestran la posibilidad de su-
primir los ICN en los primeros meses postras-
plante con la utilizacién de SRL. La supresion
de los ICN se acompafia de una mejoria sig-
nificativa de la funciéon renal (FGR) que se va
incrementando con el paso del tiempo, una
mejoria significativa de las lesiones de croni-
cidad en la biopsia renal, y de manera muy
relevante de una mejoria significativa en la su-
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iii)

pervivencia del injerto a partir del 4° afio de
trasplante renal. El discreto incremento en la
incidencia de rechazo agudo (< 5%) que se
observa coincidiendo con la supresion del
ICN no parece tener ninguna repercusion ne-
gativa en la evolucion posterior del injerto
renal. Datos del estudio 310 avalan la supre-
sién de los ICN vy la utilizacién de SRL como
una estrategia correcta en la prevencién de la
NCT y en la mejoria de los resultados de su-
pervivencia del injerto renal a medio-largo
plazo.

Terapia libre de ICN. Pareceria razonable que
las terapias libres de ICN fueran la mejor es-
trategia en la prevencién de la NCT, siempre
que estas terapias se acompafaran de una
baja incidencia de rechazo agudo con un
buen perfil de seguridad. Existen hasta la
fecha pocas evidencias al respecto, pero los
trabajos de S. Flechner apuntan a que la com-
binaciéon de SRL + MMF con pautas de in-
duccién tienen un incidencia muy baja de re-
chazo agudo (< 10%), un buen perfil de
seguridad, una mejor funcion renal (FGR) que
las pautas clasicas de ICN + MMF, y lo mas
destacable a los dos afios del trasplante la in-
cidencia de NCT es significativa inferior en el
grupo libre de ICN respecto al tratado con
ICN + MMF (25 vs 70%). El estudio ademas
demuestra una mayor activacién de los genes
profibrogenéticos en el grupo tratado con ICN
respecto al grupo SRL + MMF. Los datos son
preliminares y Gnicamente incluyen un total
de 65 pacientes, pero en la actualidad hay tres
grandes estudios en marcha que podrian con-
firmar esta hipotesis, el estudio Symphony con
una rama libre de ICN (SRL + MMF + Dacli-
zumab), el estudio Orion (SRL + MMF + Ba-
siliximab) y el estudio 318 (SRL + MMF + Ba-
siliximab). En los tres estudios hay un grupo
control con terapia convencional de ICN (CsA
o TAC) + MMF, los estudios tienen una dura-
cién de dos afios, y en alguno de ellos se
practican a los dos afos biopsias de protoco-
lo que podrian confirmar una menor inciden-
cia de NCT en las ramas libres de ICN. Estos
tres estudios deberfan confirmar los beneficios
de las terapias libres de ICN en la prevencion
de la NCT, con mejoria de los resultados de
supervivencia del injerto a medio-largo plazo.

Conversién crénica a SRL. Finalmente esta po-
dria ser una estrategia en la prevencién y/o
tratamiento de la NCT. Respecto a la conver-

siobn a SRL una vez esta ya definida la NCT,
existen pocos datos histolégicos que avalen
una involucién de las lesiones crénicas de
NCT post-conversion. Los estudios publicados
hasta la fecha NO practican biopsias renales
después de la conversion, y Gnicamente de-
muestran una mejoria significativa de la fun-
cién renal en un subgrupo de pacientes (75%
del total). Series recientes de conversién a SRL
por NCT demuestran la necesidad de practi-
car esta conversion de manera precoz, con de-
terioros moderados de la funcién renal, y es-
pecialmente en ausencia de proteinuria
masiva. Deberemos esperar los datos del ma-
croestudio CONVERT (# 318), que se practi-
can biopsias basales y a los dos afos de la
conversion para confirmar la regresién y/o me-
joria de la histologia renal con la supresion
del IC, respecto al grupo mantenido con ICN.
En algunos centros Americanos es una practi-
ca habitual la sustitucién de los ICN a los
pocos meses del trasplante, una vez superado el
postrasplante inmediato, evitado el rechazo
agudo y los problemas quirdrgicos y de retra-
so de la funcién renal. A pesar de ello es to-
davia pronto para afirmar que esta estrategia
se acompafia de una reduccién significativa
en la incidencia de NCT. En general parece
razonable pensar en la posibilidad de con-
vertir terapias con ICN a mTOR, pero siem-
pre se deberian de realizar de manera precoz,
sin esperar a la existencia de lesiones severas
de NCT que en muchos casos resultaran irre-
versibles. Ademds, en casos de lesiones evo-
lucionadas de NCT, la conversién a SRL po-
dria resultar contradictoria al incrementar la
magnitud de la proteinuria y probablemente
acelerar la progresion de la insuficiencia renal
crénica.

Terapias de induccién: anticuerpos mono y
policlonales

Existen pocas evidencias sobre el papel de las te-
rapias de induccién en la prevencion de la NCT. La
indicacion y el objetivo fundamental de las terapias
de induccién con anticuerpos mono o policlonales
es la prevencion de los episodios de rechazo agudo.
La mayoria de estudios con terapias de induccién se
limitan a referir una disminucién en la incidencia de
rechazo agudo, sin presentar datos a largo plazo de
supervivencia del injerto y paciente o sobre la inci-
dencia de NCT. Es evidente que el RA es un factor
favorecedor del desarrollo de NCT, por lo tanto su



prevencion deberia asociarse a una menor inciden-
cia de NCT. A pesar de ello, las terapias de induc-
cién se administran durante periodos muy cortos de
tiempo, en el postrasplante inmediato, y es durante
este periodo cuando protegen del desarrollo de RA.
Existen algunos datos poco consistentes de que el
tratamiento con Thymoglobulina, especialmente a
dosis elevadas, podria favorecer la adquisicién de to-
lerancia, lo que redundaria positivamente en una
baja incidencia de NCT a través de la eliminacion
del componente inmunolégico de la NCT vy ofre-
ciendo la posibilidad de suprimir la terapia inmu-
nosupresora. Otra ventaja de las terapias de induc-
cién es la posibilidad de evitar y/o minimizar la
administracién de ICN en el postrasplante inmedia-
to, evitando de este modo su efecto nefrotdxico y el
posible efecto lesivo sobre un injerto renal tremen-
damente sensible en esta fase por el sindrome de is-
quemia-reperfusion. Las pautas de induccién permi-
ten terapias libres de IC, con la asociacion de SRL
+ MMF, con una muy baja incidencia de rechazo
agudo y un aceptable perfil de seguridad. En resu-
men, es dificil definir el papel de las terapias de in-
duccioén en el desarrollo de la NCT, pero su correcta
utilizacion disminuye de manera significativa la in-
cidencia de rechazo agudo y permite utilizar pautas
libres de ICN que deberian ir acompafadas de una
menor incidencia a largo plazo de NCT.

Nuevos farmacos inmunosupresores

Existen pocos datos respecto al papel de los nue-
vos farmacos inmunosupresores en la prevencién de
la NCT. El desarrollo de la NCT es un proceso cré-
nico que suele ocurrir a partir del 3-4 ano de tras-
plante renal, y que requiere para su diagndstico pre-
coz la practica de biopsias de protocolo. Hasta la
fecha ninglin farmaco en desarrollo ha demostrado
ninguna capacidad en la prevencion de la NCT. Los
estudios de desarrollo de los nuevos farmacos in-
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munosupresores se limitan a demostrar su utilidad y
eficacia en la prevencion del rechazo agudo, sin
marcarse como objetivo la prevencién de la NCT.
Dichos estudios suelen tener una duracion muy li-
mitada en el tiempo (6-24 meses), lo cual impide
poder analizar su influencia en el desarrollo de NCT.
De los farmacos actualmente en desarrollo, el Gnico
que podria tener alguna capacidad en la prevencion
de la NCT es el Belatacept (LEA29Y), potente anti-
cuerpo monoclonal bloqueante de la co-estimula-
cién (anti-CD28), con elevada eficacia en la pre-
vencién del rechazo agudo, sin efectos nefrotdxicos
y con un buen perfil de seguridad. Su udnica limita-
cién estriba en su administracion por via parenteral.

Datos recientes de Belatacept confirman su capa-
cidad en la prevencién del RA con un buen perfil
de seguridad y una mejoria significativa de la fun-
cién renal al afo de trasplante en comparacién pau-
tas de ICN + MMF. Estudios prospectivos a largo
plazo de este y otros farmacos inmunosupresores de-
berian demostrar su capacidad en la prevencién de
la NCT.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El tratamiento inmunosupresor juega un papel
decisivo en el desarrollo de la NCT, previniendo o
no la presencia de episodios de rechazo agudo cli-
nico o subclinico, y por el efecto nefrotéxico aso-
ciado al tratamiento con inhibidores de la calci-
neurina. A pesar de esta importante participacion,
no existen demasiadas evidencias sobre la mejor
opcion terapéutica en la prevencién de la NCT. La
necesidad de estudios a largo plazo por el carac-
ter cronico de la NCT y la préactica de biopsias de
protocolo como elemento diagndstico de la NCT,
han limitado sensiblemente la utilizacién de la NCT
como objetivo primario o secundario en la mayo-

ria de ensayos clinicos sobre firmacos inmunosu-
presores!® 17,100-102,151,152,231-243
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5. Recomendaciones

Nefropatia cronica del trasplante

Recomendacion Nivel
evidencia

IMPACTO DE LA NCT EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE

La Nefropatia crénica del trasplante es la primera causa de pérdida del injerto después
del primer ano post-trasplante, y es una entidad clinico-patolégica de origen multifactorial A
caracterizada por dano tdbulo-intersticial y vascular que se acompafia de deterioro
progresivo de la funcién renal, hipertension y proteinuria.

La vida media del injerto ha mejorado en la Gltima década, siendo mayor en el trasplante
de donante vivo, seguido del trasplante de cadaver con donante estandar y por ultimo B
del trasplante de cadaver con criterios expandidos.

FACTORES DE RIESGO NO INMUNOLOGICOS: FACTORES GENETICOS

Algunos polimorfismos genéticos del donante y receptor de las moléculas que intervienen
en la patogénesis de la NCT pueden jugar un papel patogénico en el desarrollo y en la C
evolucion de esta entidad.

FACTORES DE RIESGO NO INMUNOLOGICOS: RESTO DE FACTORES

Los factores de riesgo no inmunoldgicos que predisponen a la aparicién de NCT son:
Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina
Edad del donante
Proceso de muerte cerebral
Dano por isquemia-reperfusion
Masa renal inadecuada
Retraso en la funcién inicial del injerto
Obesidad

Los factores de riesgo no inmunolégicos que aceleran la progresion de la NCT son:
Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina
Proteinuria
Mala funcién renal
Hipertension
Hiperglucemia post-trasplante
Infeccién por CMV
Infeccién por VHC
Alteraciones lipidicas
Consumo de tabaco

s RlesRivsReviiveRuviivs)
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FACTORES DE RIESGO INMUNOLOGICOS

El grado de incompatibilidad HLA entre el donante caddver y el receptor Gnicamente
influye cuando se comparan situaciones entre la méaxima y minima compatibilidad, B
esdecir, 0 y 6 antigenos HLA.
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5. RECOMENDACIONES

Nefropatia crénica del trasplante

Recomendacion Nivel
evidencia

La presencia de rechazo agudo se asocia a una peor supervivencia, asi como su ndmero B

e intensidad clinica e histolégica.

La aparicion post-trasplante de anticuerpos anti-HLA influye negativamente en la supervivencia A

del injerto a largo plazo.

En los pacientes diagnosticados de NCT se recomienda determinar anticuerpos D

donante-especificos.

Se recomienda la determinacion de anticuerpos anti-HLA en caso de empeoramiento de
la funcién renal, creatinina sérica > 150 micromol/l (1,7 mg/dl) o antes de cambios en D
la inmunosupresion.

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica de NCT requiere confirmacién histolégica. A

La biopsia estaria indicada en pacientes con proteinuria > 1 g/24 h, incremento lento y
progresivo de la creatinina sérica de al menos el 15% en los Gltimos 3 meses y/o funcién C
renal subéptima definida como creatinina sérica > 150 micromol/I (1,7 mg/dl).

Las biopsias de protocolo permitirian el diagnéstico precoz de la NCT. B

La NCT diagnosticada en biopsias de protocolo es un predictor independiente de la

supervivencia del injerto. &
Existe controversia entre la relacién de aparicién de rechazo agudo subclinico y el

D
desarrollo de NCT.
La coexistencia de NCT y rechazo subclinico en una biopsia de protocolo implica un B
peor pronéstico que la presencia de s6lo una de estas lesiones.
La glomerulopatia del trasplante es un factor de mal prondstico de la evolucién de la B
NCT.
MODIFICACION DE FACTORES NO INMUNOLOGICOS: HIPERTENSION ARTERIAL
La HTA es muy prevalente tras el trasplante renal, representa un marcador clinico de la
NCT vy contribuye a la pérdida del injerto y a la morbi-mortalidad de estos pacientes. B
El objetivo terapéutico es mantener cifras de tension arterial < 130/80 en pacientes sin B
proteinuria, y £ 125/75 en aquellos con proteinuria post-trasplante.
En pacientes con proteinuria se deberia iniciar el tratamiento con IECA o ARA. C
En pacientes con HTA no controlada y/o deterioro de la funcién renal deben descartar- C
se otras causas de HTA, especialmente una estenosis de la arteria del injerto renal.
La retirada de esteroides y/o la conversién de CsA a TAC o a un inhibidor de mTOR B
puede disminuir las cifras de tension arterial.

ddd g

31
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Nefropatia cronica del trasplante

Recomendacion Nivel
evidencia

MODIFICACION FACTORES NO INMUNOLOGICOS: PROTEINURIA

La proteinuria es frecuente tras el trasplante renal y se asocia a la pérdida del injerto y

a la morbi-mortalidad de los enfermos con injerto renal. B
Los farmacos de eleccion son los IECA y los ARA. El tratamiento debe perseguir el objetivo B
de mantener cifras < 0,5 g/dia.

MODIFICACION FACTORES NO INMUNOLOGICOS: HIPERLIPIDEMIA

La modificacién de la inmunosupresion puede contribuir a mejorar el perfil lipidico B
post-trasplante renal.

Existen controversias en el papel del tratamiento hipolipemiante (estatinas y fibratos) en D
la prevencion de la NCT.

MODIFICACION FACTORES NO INMUNOLOGICOS: HIPERGLUCEMIA

Los cambios en la inmunosupresiéon pueden contribuir a minimizar esta complicacion B

post-trasplante renal.

MODIFICACION FACTORES NO INMUNOLOGICOS: SOBREPESO

En el post-trasplante renal es aconsejable el ejercicio moderado, control dietético y en
los casos de obesidad mérbida que no responda a las medidas anteriores debe plantearse C
la cirugfa bariétrica.

La retira de esteroides puede contribuir a mejorar la obesidad post-trasplante. C

MODIFICACION FACTORES NO INMUNOLOGICOS: FARMACOS
ANTIPROLIFERATIVOS Y OTRAS MEDIDAS

Los IECA/ARAIl por sus efectos antiproteinidrico y antifibrético pueden prevenir la
aparicién de la NCT.

No hay evidencias de que los acidos grasos omega-3 frenen la progresién de la NCT. A

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

La incidencia de NCT es practicamente la misma entre terapias con ciclosporina y
tacrolimus como inmunosupresion de base.

La retirada precoz de ciclosporina seguida del tratamiento con sirolimus en pacientes de
bajo riesgo inmunolégico se asocia a una menor incidencia de NCT y mejor supervivencia A
del injerto respecto al tratamiento continuado con ambos farmacos.

El tratamiento prolongado con IC se asocia a una mayor incidencia de NCT respecto a

S B
las terapias libres de IC.
La supresion de los esteroides a medio-largo plazo no se acompana de un efecto negativo B
en la supervivencia del injerto.
El tratamiento prolongado con MMF se acompafa de una disminucién en la incidencia B

de NCT respecto del tratamiento prolongado con azatioprina.
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