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INTRODUCCION

Si el concepto de evidencia médica es habitual-
mente complejo y el hecho de considerar demos-
trado un concepto (diagndstico o terapéutico) re-
quiere un analisis critico y exhaustivo del tema, este
problema se agrava especialmente en el caso del re-
chazo crénico. Esta entidad, que supone la princi-
pal causa de pérdida de injertos renales a largo plazo
tiene una etiopatogenia ain no claramente desvela-
da, y esta alin en entredicho el papel que el siste-
ma inmune del receptor pueda jugar en su desarro-
llo.

Como consecuencia de esta ambigliedad etiopa-
togénica se acepta hoy en dia como mas correcto
el término de Nefropatia Cronica del Trasplante
(NCT), un término mas genérico (y que no presu-
pone una etiologia concreta), en detrimento del tér-
mino clasico de rechazo crénico (RC), cada vez mas
en desuso. Parece claro hoy en dia que ademas del
sistema inmune del receptor hay otros factores que
juegan un papel preponderante en el desarrollo de
esta entidad, entre los cuales probablemente la hi-
pertension arterial, la nefrotoxicidad crénica por ci-
closporina (y/o otros farmacos nefrotdxicos), la hi-
perlipidemia y la masa renal insuficiente (como
causa de hiperfiltracion) entre otros, son de vital im-
portancia.

En la valoracién de la importancia de estos y otros
factores en el desarrollo de la NCT es preciso tener
en cuenta dos hechos muy importantes: el primero
es que el diagnoéstico de NCT requiere practica-
mente siempre el examen histopatolégico de una
muestra de tejido renal, imprescindible para confir-
mar el diagndstico y valorar la severidad y el se-
gundo es que la lenta evolucién del cuadro y su
desarrollo tardio hacen muy dificil la demostracion
de correlacion entre un determinado factor y la
NCT, tanto a la hora de buscar factores predispo-
nentes como a la hora de valorar la eficacia de de-
terminadas medidas terapéuticas. A consecuencia
de ello, se requieren estudios con un elevado nu-

mero de pacientes y un seguimiento considerable-
mente largo, que aporten la suficiente potencia es-
tadistica para poder valorar los resultados en su de-
bido término.

Otro factor que hay que tener en cuenta es que
de todos los injertos que se pierden, aproximada-
mente la mitad lo hacen por fallecimiento del pa-
ciente con un injerto funcionante, en otras palabras
la muerte del paciente es la causa mas frecuente de
pérdida del injerto. Si la muerte del paciente es eli-
minada del analisis y los pacientes con injerto fun-
cionante a la hora de la muerte son considerados
como perdidos del seguimiento se consigue una
aproximacion mucho mas realista a la frecuencia del
rechazo.

Existe una clara asociacién entre el grado de com-
patibilidad HLA y la supervivencia del paciente y
del injerto en trasplantes de cadaver. En un analisis
muy reciente de los datos del Collaborative Trans-
plant Study (CTS) realizado entre 1986 y 1996 se
obtiene una vida media (considerando solo los in-
jertos que sobreviven el primer afo) de 12,1 afos
en el caso de 0 incompatibilidades A+B+Dr com-
parado con 6,5 afios para los casos de 6 incompa-
tibilidades A+B+Dr (Opelz, Wujciek and Doehler,
Transplant Proc, 1999, en prensa). Claramente la his-
tocompatibilidad es uno de los principales factores
que influyen en la supervivencia del injerto a largo
plazo, aunque no el unico.

El objetivo del presente trabajo se centra en tra-
tar de definir, a la luz de los conocimientos actua-
les, aquellos factores que se puedan considerar res-
ponsables del desarrollo de la NCT y las medidas
hoy en dia reconocidas en la prevencion y trata-
miento de esta entidad. En particular, analizaremos
algunos aspectos controvertidos que a menudo plan-
tean dudas a los clinicos que tratan a estos pacien-
tes. Como veremos, los resultados ilustran cémo a
menudo los clinicos tienen necesidad de tomar de-
cisiones en ausencia de evidencias adecuadas, ba-
sandose en datos provisionales y en su experiencia
y buen juicio.
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METODOLOGIA

El esquema que hemos seguido en la realizacion
de este articulo ha sido el siguiente:

1. Plantear una serie de preguntas que nos pare-
cen importantes para la toma de decisiones clinicas
en estos pacientes.

2. Revisar la literatura existente al respecto. La es-
trategia de bulsqueda consisti6 en:

a. Revisar los trabajos previamente conocidos
por los autores.

b. Bisqueda en MEDLINE con las palabras
«kidney transplantation», «graft rejection» y «chro-
nic disease» junto con «cyclosporine», «hyperten-
sion» y «hyperlipidemia» entre los afios 1981 vy
1998.

c. Busqueda en las bases de datos de la Coch-
rane Library (CD n® 1, 1998), incluyendo la Data-
base of Systematic Reviews, la Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness y el Controlled Trials Re-
gister. La busqueda se efectu6 combinando los tér-
minos «graft or transplantation», «kidney or renal» y
«rejection».

Se identificaron los estudios relevantes y sus re-
ferencias.

3. Dada la escasez de estudios controlados en
este campo, se valoraron y discutieron también las
opiniones de expertos reconocidos en el tema y las
perspectivas futuras.

4. La calidad de la evidencia cientifica se valor6
utilizando la escala de Cook tal como se describe
en la tabla I'.

Tabla I. Calidad de la evidencia cientifica (escala de
Cook). Se distinguen 5 niveles (I-V) y tres gra-
dos (grado A, basado en evidencia de nivel
I; grado B, basado en evidencia de nivel Il y
grado C, basado en evidencia de nivel llI-V.

I.  Estudios aleatorizados con muestra
grande y riesgo de error tipo | y Il
(alfa y beta) pequefios.

Grado A

Il. Ensayos aleatorizados con muestra
pequefa y riesgos medios-altos de
error tipo | y Il (alfa y beta).

Grado B

Il Estudios tipo cohorte, no aleatori-
zados, con controles concurrentes.

IV. Estudios tipo cohorte, no aleatori- Grado C

zados, con controles histéricos

(incluyen los registros de trasplantes).

V. Series de casos.
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Pregunta 1: ;Son capaces los nuevos
inmunosupresores (tacrolimus Y MMF) de
prevenir la nefropatia crénica del trasplante?

Respuesta: Quiza (evidencia tipo IV, grado C).

Discusion: Se acepta hoy en dia que los episodios
de rechazo agudo (RA) son el factor predictor mas
potente de RC, si bien es verdad que la mayoria de
los rechazos agudos no acabaran en RC?3. El nime-
ro de episodios de RA, su severidad, el momento de
aparicion y el patrén anatomopatolégico se correla-
cionan de forma importante con el desarrollo de RC.
Por tanto, deberia esperarse que un descenso en los
episodios de RA se traduzca en una disminucién de la
incidencia de RC. Sin embargo, hasta el momento no
hay evidencia de que ni tacrolimus ni MMF preven-
gan el RC. Los ensayos clinicos realizados con ambos
farmacos han demostrado claramente su capacidad
para disminuir la incidencia de RA, pero no para ob-
tener una mejor supervivencia del injerto a un afio ni
a tres, cuando se comparan con regimenes basados en
ciclosporina (CsA)*>. Probablemente el insuficiente ni-
mero de pacientes analizados sea la causa de este ha-
llazgo.

Analizando los datos del registro de trasplantes de la
UNOS (EE.UU.) Gjertson y cols.® compararon la su-
pervivencia a 1 y 3 anos de 544 primeros trasplantes
de cadaver tratados con tacrolimus con 35.000 tras-
plantes tratados con CsA. Calcularon la vida media pre-
vista de ambos grupos, y encontraron que era de 15,3
afos para el primer grupo y de 8,5 afios para el se-
gundo, sugiriendo que el tacrolimus podria aumentar
la supervivencia a largo plazo, probablemente en base
a una reduccién de la incidencia de RC. Sin embargo,
estos resultados deben ser considerados con reservas,
ya que no han sido obtenidos en un estudio aleatori-
zado, el grupo tratado con tacrolimus tenfa un segui-
miento escaso y restringido a unos pocos centros y no
se consideraron factores importantes como dosis y tra-
tamiento anti-rechazo. Ademas, la mayoria de los pa-
cientes del grupo de CsA no recibieron CsA Neoral.

El MMF desciende la incidencia y la severidad del
RA en los primeros seis meses después del trasplante
casi en un 50% comparado con placebo o Azatio-
prina como quedé demostrado en los tres ensayos
clinicos controlados realizados en Norteamérica, Eu-
ropa y Australia. A los tres afos después del tras-
plante, estos estudios de intencién de tratar mues-
tran una tendencia hacia una discreta ventaja del
MMF en cuanto a supervivencia del injerto y del pa-
ciente, pero las diferencias no son significativas. No
hay diferencias en la incidencia de proteinuria
mayor de 750 mg/24 horas o superior a (+) en las
tiras reactivas, ni en los niveles de creatinina, sugi-
riendo que la combinacién de MMF con CsA no es
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maés efectiva en la prevencion del RC.

Pregunta 2: ;Son capaces los nuevos
inmunosupresores de tratar la nefropatia crénica
del trasplante?

Respuesta: Es posible, pero hay muy pocos datos
(Evidencia tipo V, grado C).

Discusion: Como se ha dicho anteriormente el tér-
mino NCT se usa para indicar una forma progresi-
va de rechazo subclinico pero también para indicar
una disfuncién crénica del injerto antigeno inde-
pendiente. No hay evidencia de que en el RC in-
munoldgicamente mediado ninguna nueva terapéu-
tica inmunosupresora sea mejor que la CsA. En al-
gunas formas de NCT, sin embargo, la reduccién de
la dosis de CsA junto con la adiciéon de MMF o la
sustitucion de CsA por tacrolimus puede obtener al-
guna mejoria de la funcién renal particularmente en
el caso de la toxicidad por CsA.

Hay tres estudios de pacientes que desarrollaron
RC estando en tratamiento con Azatioprina y Pred-
nisona y que fueron cambiados a CsA. En un estu-
dio no controlado la CsA redujo el ritmo de pérdi-
da de injertos en el grupo de pacientes con insu-
ficiencia renal ligera-moderada en el momento del
cambio (media de Cr de 280 mmol/l), mientras que
no se observé ningln efecto en el grupo que tenian
una media de Cr pre-tratamiento superior’. En un
pequeiio estudio piloto de 7 pacientes se observo
que la CsA a una dosis de 5 mg/Kg/dia, se asocid
a un aumento significativo de la Creatinina sérica
durante los tres primeros meses (como se esperaba
dado su efecto sobre el filtrado glomerular); pero
después la funcion renal permanecié estable en 5
pacientes, mientras que hubo un aumento progresi-
vo de la creatinina en el grupo control®. Igualmen-
te el tratamiento de un pequeio grupo de pacien-
tes pediatricos con RC mostr6 que la CsA provoca-
ba una mejoria en la recta de descenso del inver-
so de la creatinina sobre el tiempo en 4 de 7 pa-
cientes, mientras que permaneci6 sin cambios en 8
de 9 pacientes controles?. Por tanto, hay cierta evi-
dencia que sugiere que la CsA puede ser benefi-
ciosa en pacientes que han desarrollado RC bajo
regimenes sin CsA.

Aunque el MMF no parece ser capaz de prevenir
el RC se ha sugerido que puede ser beneficioso en
pacientes con disfuncion tardia del injerto'®. En un
estudio no controlado, en una serie de pacientes
trasplantados renales con disfunciéon del injerto
mientras tomaban CsA se redujeron las dosis de CsA
en un 50% y se anadi6 MMF. Tras ello se produjo
una mejoria de la funcién renal, aunque no se
puede saber si esto fue el resultado del descenso en
la dosis de CsA o de la instauracion del MMF o de

ambas medidas. En otro estudio reciente de 6 pa-
cientes con nefrotoxicidad aislada probada con
biopsia, se demostr6 que el descenso de la CsA y
la iniciacion de MMF se asocié a una mejoria sig-
nificativa de la funcién del injerto. Sin embargo no
se ha demostrado ningln beneficio en los pacien-
tes con RC establecido'®.

Pregunta 3: ;Es capaz la prevencion del rechazo
agudo de prevenir el rechazo crénico?

Respuesta: Posiblemente (evidencia tipo 1V, grado
o).
Discusion: Un nimero de estudios han demostra-
do que el RC es mas frecuente en pacientes que pre-
viamente hayan experimentado episodios de RA™/12,
sin embargo los rechazos ligeros y precoces, com-
pletamente reversibles, episodios tGnicos de RA, tie-
nen muy poco, si es que tienen alguno, impacto en
el desarrollo del RC, mientras que los rechazos tar-
dios, los rechazos recurrentes y los parcialmente re-
versibles se asocian fuertemente con el RC'3-16. Lo
que hasta la actualidad resulta sorprendente es que
la introduccién de CsA Neoral, Tacrolimus o MMF
ha reducido la incidencia y la severidad de los epi-
sodios de RA, como se comenté mas arriba, pero
esto no ha afectado a la vida media del injerto. Asi,
no esta claramente demostrado que la prevencion
del RA evite el RC. Es concebible, sin embargo, que
un farmaco que prevenga el rechazo vascular agudo
pueda prevenir el RC, pero esto tiene que ser de-
mostrado en el futuro.

Pregunta 4: ;Aumenta el riesgo de rechazo
crénico con los regimenes de inmunosupresion
que no incluyen corticoides?

Respuesta: No (evidencia tipo Il, grado B).

Discusién: Dados los frecuentes y graves efectos
secundarios de los esteroides, la suspension comple-
ta de estos supone un objetivo de la inmunosupre-
sion moderna. El uso de CsA o tacrolimus consigue
mantener alrededor de un 50% de los trasplantes re-
nales sin esteroides'”. Estos pacientes tienen mas ten-
dencia a desarrollar RA y necesitan dosis mas altas
de los inhibidores de la calcineurina, pero por otro
lado tienen una menor tendencia a la enfermedad
cardiovascular, la osteoporosis, las complicaciones
oculares y la hiperlipemia cuando se comparan con
pacientes trasplantados tratados con esteroides'®. La
combinacién de inhibidores de la calcineurina con
MMF 6 Rapamicina aumentara, sin duda, las posibi-
lidades de una inmunosupresion libre de esteroides
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a la mayorfa de los trasplantes renales.

En la base de datos del CTS (Colaborative Trans-
plant Study) la supervivencia del injerto a 5 afos fue
significativamente mejor en el subgrupo de pacien-
tes que fueron cambiados desde un régimen de tri-
ple terapia consistente en CsA, Esteroides y Azatio-
prina a uno de mantenimiento con CsA con 6 sin
Azatioprina pero sin esteroides'?. La vida media de
los injertos en los pacientes que tomaban el régimen
con corticoides fue también mas bajo comparado
con el régimen que no contenia esteroides?®, sugi-
riendo que el efecto deletéreo de los esteroides es
mayor que sus beneficios potenciales a largo plazo.
Sin embargo, los datos de este estudio deben ser va-
lorados con precaucioén, ya que sélo el 10% de los
pacientes publicados fueron tratados sin esteroides y
es posible que este grupo estuviera constituido por
pacientes de menor riesgo.

En dos estudios aleatorizados para analizar el efec-
to de la inmunosupresion sin prednisona (desde el
comienzo del trasplante) no se observaron diferen-
cias en la supervivencia del injerto a dos, cinco y
siete afos después del trasplante en los pacientes li-
bres de Prednisona con respecto a los tratados con
la misma, y no habfa tampoco diferencias a los siete
afos en la supervivencia del injerto ni del pacien-
te. Analizando los pacientes tratados con CsA sélo,
CsA + Esteroides, CsA + Azatioprina o CsA + Este-
roides + Azatioprina?!, se sugiere que la presencia
de esteroides o Azatioprina en los regimenes de
mantenimiento, no tienen ningln efecto ni deleté-
reo ni beneficioso. Sin embargo no se han presen-
tado célculos de tamano de la muestra para asegu-
rarnos que estos estudios tienen el poder suficiente
para detectar diferencias entre los diferentes regi-
menes terapéuticos.

De forma inversa a los datos de los registros, los
estudios randomizados de suspension de esteroides
en pacientes que comenzaron con triple terapia,
sugieren que los esteroides pueden tener un efec-
to beneficioso en el prondéstico del injerto a largo
plazo. El estudio multicéntrico de Canada de pa-
cientes tratados con triple terapia, demostré una
mejor supervivencia a cinco afios (85%) en los pa-
cientes que continuaron con Prednisona (0,3
mg/Kg/dias alternos) comparado con los pacientes
que se trataron con una «dosis ultrabaja de Pred-
nisona» (2 a 3 mg/dias alternos) tres meses después
del trasplante (73%). Las curvas de supervivencia
comenzaban a separarse después de 1,5-2 afos, su-
giriendo un efecto beneficioso de los esteroides a
largo plazo. Sin embargo los mayores problemas
con este estudio son que en el momento del ana-
lisis un 11% de los pacientes no habfan recibido
el farmaco para el que habfan sido asignados para
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recibir y que hubo una variacién del 21% en la
suspension de esteroides entre los 14 centros par-
ticipantes. Cuando estos factores de confusion de
la supervivencia del injerto se incluyeron en el ana-
lisis, no se encontr6 una influencia del tratamien-
to asignado??.

En otro estudio italiano la suspensién completa de
la Prednisona seis meses después del trasplante tuvo
como resultados un aumento significativo de los epi-
sodios de RA, pero también una disminucién en la
incidencia de hipertensién, hipercolesterolemia e hi-
pertrigliceridemia??. En el 54% de pacientes que su-
frieron un RA después de suspender los esteroides
estos fueron reintroducidos. La supervivencia del in-
jerto cuatro anos después de la randomizacion fue
de 71% en el grupo control y de 73% en el de sus-
pension de esteroides.

Otro estudio unicéntrico en que la Prednisona se
suspendié un afo después del trasplante tampoco
objetivé diferencias en la supervivencia a corto
plazo del injerto pero si un aumento en la inciden-
cia de episodios de RA, un mayor descenso en la
funcién renal y una mayor proporcién de pacientes
con proteinuria en el grupo de suspension de este-
roides, mientras que los cambios en la funcién renal
no fueron significativos. Si el deterioro de la funcién
es un signo precoz de pérdida futura del injerto,
como se esperaria de un aumento en la incidencia
de episodios de RA, tiene que ser comprobado en
el futuro?.

Por Gltimo, en un estudio piloto abierto de 26 tras-
plantes renales de cadaver tratados con CsA, este-
roides y MMF, los esteroides se suspendieron con
éxito entre 4 y 30 meses después del trasplante sin
ningln episodio de RA después de la conversion??,
sugiriendo que el uso de MMF puede facilitar una
suspension de esteroides méas segura.

Pregunta 5: ;Cual es la dosis ptima de
ciclosporina en mantenimiento?

Respuesta: Se desconoce, pero probablemente pa-
sada la fase inicial del trasplante el uso de dosis
bajas de CsA, o incluso su suspension, no aumenta
el riesgo de RC (evidencia tipo Il, grado B).

Discusion: Los regimenes basados en CsA en mo-
noterapia suelen utilizar una dosis de mantenimien-
to de CsA Neoral de alrededor de 4 mg/Kg/dia. Los
pacientes en doble terapia reciben entre 3 y 4
mg/Kg/dia y en los pacientes en triple terapia (con
Azatioprina o MMF) se suelen utilizar alrededor de
3 mg/Kg/dia. Dosis mas bajas de 3 mg se reserva-
ran para aquellos pacientes que reciban rapamicina,
pero hasta ahora hay muy pocos datos publicados
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con este Gltimo régimen.

La introduccion de la CsA ha mejorado los re-
sultados a corto y a largo plazo del trasplante renal
de manera significativa pero no esta claro si han des-
cendido las pérdidas del injerto después del primer
afno. Thorogood vy cols. utilizando datos del registro
de Eurotransplant han comparado mas de 2.000 pa-
cientes trasplantados sin CsA entre 1981 y 1984, con
méas de 6.800 pacientes trasplantados entre 1981 y
1987 mostrando una vida media discretamente su-
perior en el grupo tratado con CsAZ2°. Datos pareci-
dos se han publicado en varios estudios unicéntri-
cos. Por ejemplo el grupo de Rovaina demostré que
la vida media de los injertos trasplantados entre el
78 y el 82 tratados con Azatioprina y altas dosis de
esteroides era menor que los trasplantes hechos entre
el 83 y el 91 en pacientes que recibieron CsA y
dosis bajas de esteroides?’. Sin embargo, la intro-
duccioén de la CsA no ha afectado la vida media del
injerto en el registro de la UNOS?8. La preocupa-
cién por la nefrotoxicidad del farmaco vy los efectos
secundarios han propiciado diversos ensayos de des-
censo y suspension de CsA varios intervalos de tiem-
po después del trasplante. Un estudio retrospectivo
sobre 12.000 pacientes del CTS demostr6 una su-
pervivencia del injerto a 5 afos mas baja en los pa-
cientes que recibieron inicialmente CsA, Esteroides
y Azatioprina y que fueron cambiados en el primer
afo a Azatioprina y Esteroides solamente. Los me-
jores resultados se obtuvieron en aquellos pacientes
que permanecieron en CsA + Azatioprina o con CsA
anicamente'?. La vida media de los injertos fue de
10,5 afios en los tratados con Azatioprina y Esteroi-
des, de 30 afos para los tratados con Ciclosporina
s6lo y de 26,6 afos para los tratados con CsA y Aza-
tioprina??.

Sin embargo el hecho de que de estas previsiones
se basen en datos de los registros suscita algunas hi-
potesis. Un meta-analisis de 10 ensayos randomi-
zados y de 7 no randomizados para la suspension
electiva de CsA, a cualquier tiempo después del tras-
plante, ha demostrado que hay un ritmo, un riesgo
de RA mayor entre los pacientes en que el farmaco
se suspendié comparado en los pacientes controles
que continuaban recibiendo CsA, pero después de
26,6 = 7,5 meses de seguimiento no habia diferen-
cias en la pérdida de injertos ni en la mortalidad atri-
buible a la suspension de la CsA?°. Un estudio pros-
pectivo sobre la conversién de CsA realizado por uno
de los autores, Leendert Paul, en Canad4, de 128 pa-
cientes randomizados a los tres meses a continuar
con CsA o pasar a Azatioprina demostré que después
de 8 afos de seguimiento, la supervivencia del pa-
ciente era del 75,3% en los 68 pacientes que per-
manecieron en CsA y del 85,9 en el grupo de Aza-

tioprina (p = 0,14) con una supervivencia del injer-
to del 64% y del 76,6% respectivamente (p = 0,38).
La frecuencia de muerte de causa cardiovascular con
injerto funcionante fue un 8% mas alta en el grupo
de CsA (IC-95% = 1-18) el riesgo relativo de pérdi-
da del injerto después de la conversion a Azatiopri-
na comparado con el manteniendo de CsA fue de
0,71 (0,37-1,38) y el riesgo relativo de muerte del
paciente fue de 0,57 (0,23-1,41). El grupo de CsA
tuvo un aclaramiento de Cr inferior (17,8 ml/min),
27,5 mas bajo que el grupo de Azatioprina y una
mayor proporcion de pacientes necesitaron farmacos
hipotensores (20% mas). Cuatro de los pacientes tra-
tados con CsA fueron pasados a Azatioprina por ne-
frotoxicidad y 8 del grupo de Azatioprina fueron pa-
sados a CsA fundamentalmente por intolerancia a la
Azatioprina®C. El RC diagnosticado sobre bases clini-
cas fue de un 12% en los pacientes tratados con CsA
y de un 8% en los pacientes tratados con Azatiopri-
na. Un seguimiento a 13 afios de este ensayo de-
mostré que la vida media de los pacientes que per-
manecian con CsA era de 11,1 afos en comparacion
con 15,7 de los pacientes que se convirtieron a Aza-
tioprina (p = 0,18) (datos no publicados). Aunque las
diferencias no fueron significativas, porque este es-
tudio no sirve para detectar diferencias a largo plazo,
los datos sugieren que cuanto mas potente sea la in-
munosupresiéon con CsA, aparecen mas efectos ad-
versos especialmente después de los primeros cinco
afios. Hay que hacer notar que los pacientes inclui-
dos en este estudio tenian muy buena compatibili-
dad HLA y todos habian recibido transfusiones san-
guineas pretrasplante y esta todavia por comprobar
si los estudios de conversion de CsA en poblaciones
con menor grado de compatibilidad HLA tendrian la
misma evolucién a largo plazo comparada con los
que siguieron tomando CsA.

Por tanto no es seguro si la CsA se necesita para
prevenir el RC. Los trabajos que sugieren que las dosis
bajas de CsA son responsables de la pérdida del in-
jerto a largo plazo, son estudios no controlados vy las
diferencias en las dosis de CsA que se asociaron con
pérdida del injerto fueron marginales®'. De hecho, en
un estudio aleatorizado reciente no se encontr6é que
el uso de dosis bajas de CsA se asociara a reduccio-
nes significativas de la supervivencia del injerto a los
6 afos tras el trasplante. Sin embargo, la incidencia
de tumores fue significativamente mayor en el grupo
que recibi6 dosis mas elevadas®?.

Pregunta 6: ;Son eficaces los farmacos
hipotensores en la prevencion del RC?

Respuesta: La hipertension se asocia a mayor ries-
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go de RC (evidencia tipo IV, grado C). En conse-
cuencia, probablemente el tratamiento hipotensor si
disminuye el riesgo de RC en los pacientes hiper-
tensos. Sin embargo, no hay datos de su utilidad en
pacientes normotensos.

Discusion: No esta aceptada hoy en dia la admi-
nistracion de agentes antihipertensivos a los pacientes
con presion arterial (PA) normal ya que su efectividad
no esta clara. Ademas uno debe intentar no dar de-
masiadas pastillas a los pacientes trasplantados, a
menos que sea estrictamente necesario, ya que una
causa importante de disfuncion crénica del injerto es
el cumplimiento escaso del paciente que se da mas
en aquellos a los que se les prescribe un gran ndme-
ro de farmacos?3. Por el contrario la terapéutica an-
tihipertensiva es obligatoria en los pacientes hiperten-
sos ya que se ha demostrado claramente un efecto de-
letéreo de la hipertensién en la funcion renal asi como
en el estado cardiovascular de los pacientes3# 3>,

En la actualidad no hay una evidencia clara de que
los inhibidores de la IECAs sean superiores a otros far-
macos antihipertensivos, lo que es importante es que
el tratamiento sea efectivo y bien tolerado. Se han pu-
blicado un gran ndmero de estudios que dicen que la
hipertension postrasplante porta una evoluciéon peor
con un descenso mas rapido en la funcién renal y una
mayor posibilidad de volver a diélisis cuando se com-
para con pacientes normotensos®>-37. Sin embargo ha
sido muy dificil demostrar que el control estricto de
la tension arterial tiene un efecto beneficioso sobre la
funcion del injerto®”. En un andlisis multivariante la
hipertension no fue un criterio significativo para el fallo
del injerto a un ano??, pero la presion arterial fue mas
alta en aquellos pacientes cuya funcién posteriormen-
te descendi6?®. Los farmacos hipotensores que blo-
quean los canales del calcio, por su efecto predomi-
nantemente vasodilatador sobre la arteriola aferente
han sido propuestos como el farmaco de eleccion en
los trasplantes renales hipertensos tratados con CsA.
Varios ensayos clinicos han demostrado que la admi-
nistracion de bloqueantes de los canales del calcio
como Verapamil o Diltiacem ya sea intraoperatoria-
mente o antes de la iniciacion del tratamiento con CsA
desciende la incidencia de funcién retrasada del in-
jerto, mejora la funcién renal inicial de éste, previene
la nefrotoxicidad por CsA y reduce la incidencia de
RA precoz entre los pacientes tratados con CsA*Y, aun-
que estos resultados no han podido reproducirse de
una manera consistente*!.

Se han realizado muy pocos estudios analizando la
eficacia de los bloqueantes de los canales del calcio
a largo plazo. Neumayer y cols.*? encontraron una
tendencia a una mejor supervivencia en un estudio
prospectivo randomizado y abierto de pacientes a los
que se les dio Diltiacem desde el dia del trasplante,
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aunque el nimero de pacientes incluido fue muy pe-
quefio. Un anélisis combinado de siete ensayos cli-
nicos con farmacos bloqueantes de los canales del
calcio en este tipo de pacientes encontré muy poca
influencia sobre la supervivencia del injerto*3. Los
IECAs se han propuesto para el tratamiento de la hi-
pertensién con renina elevada aunque su eficacia an-
tihipertensiva no se restringe a este grupo de hiper-
tensos. Desde hace muchos afios los médicos han du-
dado en usar los IECAs en los trasplantes renales por-
que pueden provocar una insuficiencia renal en los
pacientes que tienen una estenosis de la arteria del
injerto. El uso de este tipo de farmacos en el tras-
plante se ha analizado muy recientemente®*.

En modelos de lesion arterial y formacion de neo-
intima en roedores y en pequefios animales los
I[ECAs han demostrado la inhibicién de la formacién
de neointima pero no es seguro que este dato tenga
una relevancia clinica ya que las concentraciones
que se emplearon son mas de 10 veces superiores
de las que se necesitan para inhibir la actividad de
la ECA en el plasma. En un modelo de trasplante
renal de rata se demostré que el Cilazapril o un blo-
queante del receptor de la angiotensina descienden
la presion capilar glomerular y sistémica, desciende
la excrecion de proteinas y mejora la supervivencia
del injerto®. Este aspecto beneficioso probablemen-
te se debe al descenso de la presion capilar glome-
rular y a la presencia de un rifdén intacto en el re-
ceptor que protege al injerto de la hipertension glo-
merular®®, lo que también proporciona proteccion
con glomeruloesclerosis asociada al rechazo mien-
tras esto no afecta a la presion arterial sistémica®’.
Aunque todos los regimenes antihipertensivos dis-
minuyen la glomeruloesclerosis, los farmacos que in-
terfieren la via de la angiotensina proporcionan una
protecciéon mas fuerte y también lo hacen contra la
arterioesclerosis del injerto y la atrofia tubular®. En
un estudio frustrado de trasplantes renales tratados
con CsA se observé que el tratamiento a corto plazo
con IECAs o bloqueantes del calcio (Nifedipino), re-
dujo la presion arterial de la misma forma con
ambos farmacos mientras que el flujo plasmético
renal efectivo y la filtracion glomerular no cambia-
ron con Nifedipino y si descendieron durante la fase
de tratamiento con Captopril*8. Sin embargo este pa-
tron de respuesta aguda de Captopril no se mantie-
ne a largo plazo y asi la medida de la hemodina-
mica renal aproximadamente a los 12 y 30 meses
de tratamiento ya sea con Lisinopril o Nifedipino,
demostré que ambos agentes producen una reduc-
cion idéntica en la presion arterial y en las resis-
tencias vasculares renales mientras que la filtracion
glomerular y la excrecion de albdmina no cambié
después de 2 anos y medio de tratamiento en ambos
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grupos.

La comparacién de bloqueantes del calcio e IECAs
en estudios prospectivos randomizados en trasplan-
tes renales ha demostrado que ambos tipos de far-
macos tiene una accién antihipertensiva similar y
que ambos previenen el deterioro de la funcién del
injerto hasta 2 anos después del trasplante*?, sin em-
bargo solamente en el grupo de IECAs se observé
un descenso en la fraccion de filtracién con el tiem-
po, consistente en una bajada en la presién intra-
glomerular provocada por esta clase de farmacos.

Estudios clinicos han demostrado que los IECAs solo
en combinacién con bloqueantes del calcio previenen
la hiperfiltracién y el descenso de la proteinuria post-
trasplante en pacientes trasplantados hipertensos>>'.
La causa mas frecuente de sindrome nefrético post-
trasplante es el RC y la glomerulopatia del trasplan-
te>? y los IECAs se han usado de manera muy exten-
dida en este tipo de complicacion. Rell y cols.>? ad-
ministraron Enalapril a 22 pacientes trasplantados re-
nales con sindrome nefrético observando un descen-
so del 50% en la proteinuria sin ningn cambio en el
aclaramiento de creatinina. Una respuesta favorable si-
milar se observé también en pequefias series de pa-
cientes tratados con Lisinopril>*. Cupin y colaborado-
res trataron 57 trasplantados renales con sindrome ne-
frético y encontraron una reduccién del 66% en la
proteinuria pero también observaron un aumento de
la creatinina sérica de 20%. Esta por determinar si el
efecto antiproteinGrico se asocia a una preservacion
de la funcién del injerto. Sin embargo una analisis re-
trospectivo de 40 trasplantes de cadaver con una pér-
dida de funcion progresiva a largo plazo después de
la cirugia estabilizaron su aclaramiento de creatinina
en aquellos que se habia demostrado una reduccién
en la excrecion fraccional de proteinas durante un afio
de tratamiento con Lisinopril, mientras que este efec-
to beneficioso en la filtracién glomerular mientras no
se vio este efecto beneficioso en el filtrado glomeru-
lar en los pacientes en que no disminuyé la excrecion
fraccional de proteinas en la orina®>.

Pregunta 7: ;Son eficaces los farmacos
hipolipemiantes en el rechazo crénico?

Respuesta: Se desconoce.

Discusion: El tratamiento de pacientes trasplantados
cardiacos con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(pravastatina) desciende la incidencia de episodios cli-
nicos de RA, lo que resulta en una mejoria de la su-
pervivencia a 1 afio y en un descenso tanto en la
incidencia como en la progresion de enfermedad vas-
cular del injerto®®. En pacientes trasplantados renales,
la pravastatina también ha conseguido disminuir la

incidencia de episodios de RA>” pero no esta claro
si el efecto beneficioso desemboca en una disminu-
cion de la incidencia de RC. Se desconoce ademas
si el efecto beneficioso de esta clase de farmacos se
relaciona con su efecto hipolipemiante o si es el re-
sultado de un aumento en la inmunosupresion por
una interaccion de estos farmacos.

Algunos grupos estan comenzando el tratamiento
con farmacos hipolipemiantes cuando los niveles de
colesterol sérico exceden de 250 mg/dl, o, dicho de
otra forma, se aconsejan unas medidas higiénico-die-
téticas cuando el colesterol esta por encima de 6
mmol/l y si esto no es eficaz, como sucede habi-
tualmente, entonces se empieza con una estatina.
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