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Dialisis peritoneal tras pérdida del injerto renal:
en contra de mantener la inmunosupresion

J. Pérez Contreras

Unidad de Diélisis Peritoneal. Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario de Alicante.

RESUMEN

Es bien sabido que la existencia de funcién renal residual
(FRR) en dialisis peritoneal (DP) se relaciona, entre otros,
con mejores resultados en nutricion, morbilidad cardiovas-
cular y supervivencia de técnica y paciente. Parece légico
pensar que este hecho, evidente en la poblacién que inicia
tratamiento sustitutivo, deberia también producirse en
enfermos dializados en los que la FRR dependa de un tras-
plante, lo que podria justificar el mantenimiento del trata-
miento inmunosupresor (TIS). No obstante, en el momento
actual no hay trabajos que hayan demostrado una correla-
cion entre FRR del injerto y supervivencia en didlisis. Al
mismo tiempo, el mantenimiento del TIS para intentar
conservar el filtrado glomerular conllevaria unos riesgos
(morbilidad cardiovascular, infecciones, etc.) que podrian
contrarrestar el tedrico efecto beneficioso sobre la FRR o
incluso empeorar el pronéstico. A dia de hoy, la literatura
dedicada a analizar esta controversia es escasa y se basa,
en la mayoria de casos, en series cortas y retrospectivas
con resultados contrapuestos, por lo que la decisién sobre
qué hacer y como con el TIS del paciente con disfuncion
crénica de trasplante renal que llega a dialisis debe basar-
se en opiniones. Ante esta situacion, y dados los impor-
tantes efectos negativos que el TIS tiene a nivel cardiovas-
cular e infeccioso, principales causas de morbi-mortalidad
del enfermo urémico, nos mostramos partidarios de sus-
pender su administracion al iniciar DP hasta disponer de
futuros estudios al respecto.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Trasplante renal. Inmunosupre-
sion. Funcién renal residual.

INTRODUCCION

La existencia de FRR significativa en DP se relaciona de ma-
nera evidente con multiples aspectos positivos, entre los que
destacan mejor situacién cardiovascular, mejor adecuacion
dialitica, menores alteraciones metabdlicas, menor inflama-
cién, mejor estado nutricional, y, en definitiva, menor morta-
lidad'*. Este hecho, unido a la mejor preservacién de la FRR
en DP que en la hemodidlisis (HD) clasica**, podria explicar
las mayores supervivencias observadas en algunas series en
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SUMMARY

It is well known that the existence of residual renal function
(RRF) in peritoneal dialysis (PD) is related, amongst others, to im-
proved results in nutrition, cardiovascular morbidity, and techni-
que and patient survival. It appears natural to think that this
fact, obvious in the population who starts replacement therapy,
should also occur in dialysis patients in whom RRF depends on a
transplant, which could justify maintenance of immunosuppres-
sive treatment (IST). However, there are currently no studies sho-
wing a correlation between RRF of the graft and survival on
dialysis. At the same time, IST maintenance in an attempt to pre-
serve glomerular filtration rate would involve risks (cardiovascu-
lar morbidity, infections, etc.) that could counteract the theoreti-
cal beneficial effect on RRF or even worsen prognosis. The
available literature analyzing this controversy is scarce and is
mostly based on small and retrospective series providing conflic-
ting results. The decision about what to do with IST and how to
do it in patients with chronic kidney transplant dysfunction arri-
ving to dialysis should be based on opinions. When faced with
this situation, and because of the significant negative effects of
IST at cardiovascular and infectious level, the main causes of
morbidity and mortality in uremic patients, we advocate discon-
tinuation of IST when PD is started until future studies on the
subject are available.

Key words: Peritoneal dialysis. Renal transplantation. Immunosu-
pression. Residual renal function.

DP frente a HD en los primeros afios de tratamiento®’, situa-
cién que también se observa en nuestro medio®. No debemos
olvidar, en cualquier caso, que las comparaciones entre ambas
técnicas son siempre dificiles por distintos motivos**’. Dada
la gran importancia de la FRR en la supervivencia del pacien-
te en didlisis, las medidas que puedan prolongar su duracién
en el tiempo tienen una importancia capital, tanto en DP
como en HD>*+1*",

Uno de los pilares sobre los que se sustenta la funcién de
un trasplante renal es el TIS, por lo que parece 16gico deducir
que la continuacién de su uso, una vez que el enfermo reinicia
dialisis, podria prolongar la FRR del injerto y, por tanto, me-
jorar el prondstico global del paciente. Por el contrario, es
igualmente 16gico pensar que el mantenimiento del TIS en
didlisis podria conllevar mds perjuicios que ventajas si consi-
deramos los posibles efectos secundarios derivados de esta te-
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rapia, en especial en lo referente al terreno cardiovascular e
infeccioso, de especial preocupacion en nuestros enfermos.
Actualmente no tenemos conocimientos firmes que resuelvan
esta importante disyuntiva. Lamentablemente, no hay cons-
tancia de que la FRR del trasplante prolongue la vida del en-
fermo en didlisis de manera comparable a como lo hace la
FRR de los rifiones nativos y, si asi fuera, tampoco sabemos si
los beneficios de esa FRR compensarian los riesgos asociados
al TIS'. Tampoco disponemos de experiencias sobre monitori-
zacién de la respuesta inmune o inmunotolerancia que permi-
tan la individualizacion del TIS, ni durante la vida del tras-
plante ni en didlisis'>". Por si esto fuera poco, la dificil
decisién sobre la conveniencia de suspender o mantener, ya
sea de manera parcial o total, el TIS al reiniciar didlisis se pre-
cisa cada vez con mds frecuencia dado el aumento progresivo
del nimero de enfermos que se reincorporan al tratamiento
dialitico procedentes de programas de trasplante™. Asi las
cosas, al indicar inicio de didlisis nos vemos obligados a deci-
dir qué hacer con el TIS sin disponer de ninguna evidencia al
respecto". En el presente trabajo revisaremos las referencias
bibliograficas que han analizado resultados de diversos as-
pectos de la DP en pacientes procedentes de trasplante renal y
comentaremos la experiencia del grupo Levante al respecto
para acabar defendiendo nuestra opinién, contraria al mante-
nimiento del TIS en didlisis.

¢{MANTENER O SUSPENDER EL TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR AL INICIAR DIALISIS?

Los escasos trabajos que comentan los resultados obtenidos
mediante DP en pacientes que proceden de trasplante renal
no suelen aclarar si el TIS se suspendi6 o se mantuvo de ma-
nera parcial o total al iniciar didlisis, existiendo pocos datos
al respecto'®'. Para nuestro conocimiento, solo hay un arti-
culo que defienda de manera firme el mantenimiento del
TIS tras iniciar DP¥, afirmando los autores que la expectati-
va de vida pasaria de 5,3 a 5,8 afios en los enfermos que
mantuvieran el TIS frente a aquellos en los que el TIS se
suspendiera al iniciar didlisis (a excepcion de los corticoi-
des, que se retirarian en unos meses). El efecto beneficioso
del TIS se lograria con FRR superiores a 1,5 ml/min y seria
mayor cuanto mayor fuera la FRR. Estos resultados, no obs-
tante, tienen el gran inconveniente de haberse obtenido de
un modelo analitico tedrico de decision, es decir, no tienen
apoyo clinico real, y se basan en unas premisas que conside-
ramos como minimo discutibles. Asi, por ejemplo, el trabajo
asume que el beneficio de supervivencia que conseguiria la
FRR del injerto es similar a la de la FRR nativa, algo que no
ha sido demostrado, y supone que el riesgo de cancer e in-
feccion de estos pacientes tras retirar el TIS es similar al de
la poblacién general. Por otro lado, en el trabajo se obtiene
el cdlculo de probabilidades mezclando tres fuentes distin-
tas, se recomienda suspender los farmacos anticalcineurini-
cos pero sin sugerir ningin TIS alternativo, se reconoce no
haber tenido en cuenta los efectos negativos del TIS sobre
diabetes, patologia cardiovascular u osteoporosis y no se va-
lora la posibilidad de un estado inflamatorio en el enfermo.
Por todo ello no consideramos que sea un trabajo con peso
significativo en el tema que nos ocupa.
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Del mismo modo, solo conocemos un estudio que afirme, de
manera tajante, que el TIS debe ser suspendido en didlisis, refi-
riendo sus autores que el mantenimiento del mismo, adminis-
trado a dosis bajas, no solo no produjo menos rechazos sino
que, ademds, se asocié a un aumento muy significativo de morbi-
mortalidad infecciosa y cardiovascular, con mayor nimero de
infecciones por paciente y afio, mayor probabilidad de infec-
cién severa y mayor mortalidad infecciosa, cardiovascular y
global en el grupo con TIS™. Este trabajo, a diferencia del estu-
dio anterior, se basa en resultados clinicos reales, aunque tam-
bién estd sujeto a criticas metodoldgicas, empezando por la am-
plitud del periodo de estudio valorado (1972-1996).

Consideremos o no que el TIS debe mantenerse tras iniciar
didlisis, no disponemos de protocolos definidos ni de estudios
prospectivos que hayan comparado resultados de distintas
pautas de actuacion al respecto. Por regla general, y de acuer-
do con la escasa literatura relacionada'®?'??, los antimetaboli-
tos (micofenolato, azatioprina) suelen suspenderse de manera
brusca y los corticoides de forma lenta a razén de 1-2,5
mg/mes hasta suspender su administracién en un plazo de 4-
10 meses para procurar evitar la aparicién de insuficiencia
suprarrenal. La actitud a seguir con los anticalcineurinicos
(ciclosporina A, tacrélimus) es mas variada, pudiendo ser re-
tirados tanto de manera brusca como lenta en un plazo de
meses con o sin reduccién inicial previa del 50% de la dosis
de partida. Salvo la ya mencionada', desconocemos referen-
cias que defiendan el uso del TIS a largo plazo en didlisis,
existiendo, por el contrario, algin trabajo que no lo encuentra
justificado al no hallar diferencias significativas en los resul-
tados obtenidos tras mantener el TIS mds o menos de 6
meses™.

BENEFICIOS DE LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

La literatura relacionada con el trasplante renal contiene mul-
tiples revisiones, meta-andlisis y editoriales centrados en la
reduccién y/o modificacion del TIS para, manteniendo la efi-
cacia, disminuir sus importantes efectos secundarios*?, que
hemos resumido en la tabla I. Estos efectos indeseables, algu-
nos de ellos potencialmente muy graves, se sumarian a los nu-
merosos inconvenientes que provoca la abundante medica-
cién que precisan los enfermos en dialisis. Como es 16gico, la
suspension del TIS al iniciar didlisis conllevaria una dréstica
reduccion de las complicaciones relacionadas con el mismo,
empezando por una disminucién de sus efectos negativos
sobre diversos factores de riesgo cardiovascular (diabetes, hi-
pertension, hiperlipidemia) (evidencia nivel A)*.

Asimismo, la suspensién del TIS reduciria la mayor proba-
bilidad de padecer infecciones, en nimero y en gravedad, que
se asocia a esta terapia®, siendo evidente la importancia de
evitar peritonitis en los enfermos en DP. En este sentido debe
recalcarse que el riesgo aumentado de infecciones tendria
lugar incluso en enfermos que solo estuvieran recibiendo 10
mg/dia de prednisona®, con mayor probabilidad de padecer,
entre otras, infecciones por hongos, de peor prondstico en pa-
cientes inmunodeprimidos®. A este respecto no debemos olvi-
dar que la poblacién en didlisis tiene un riesgo relativo de pa-
decer infecciones flingicas 9,8 veces mayor al registrado en la
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Tabla I. Principales efectos secundarios de los farma-
cos inmunosupresores usados en el trasplan-
te renal

e Infecciones.

o Nefrotoxicidad.

e Dolor abdominal, nduseas, vomitos, anorexia, dispepsia, diarrea.

e Hipertension, edema, taquicardia.

¢ Neurotoxicidad, temblor, cefalea, insomnio, fiebre, mareo, ansiedad.
e Hiperglucemia, hipercolesterolemia, hiperpotasemia.

e Anemia, leucopenia, leucocitosis, trombocitopenia.

o Alteracién de pruebas hepaticas, ascitis.

e QOsteoporosis, lumbalgia, atrofia muscular.

e Mayor incidencia de diversos tipos de cancer.

e Otros: disnea, tos, rash, cataratas, hipertricosis, hipertrofia gingival.

e Interacciones farmacolégicas con varios antagonistas de calcio, anti-
bidticos, antifungicos, antiepilépticos, estatinas, aminoglucésidos y
anti-inflamatorios no esteroideos entre otros.

poblacién general®, un riesgo que preocupa especialmente a
los nefrélogos que nos dedicamos a la DP dada la gravedad de
las peritonitis fiingicas que pueden registrarse en esta tera-
pia®. Igualmente, no debe olvidarse que incluso dosis muy
bajas de corticoides tienen un efecto negativo sobre la apari-
cion de osteoporosis. Asi, el Colegio Americano de Reumato-
logfa recomienda valorar el tratamiento con calcio, vitamina
D y bifosfonatos en enfermos que reciban dosis de prednisona
de 5 mg/dia*. En una poblacién que, como la nuestra, presen-
ta con mucha frecuencia serios problemas relacionados con el
metabolismo 6seo, la importancia de este tema es obvia. De
igual manera, la suspension del TIS podria reducir la probabi-
lidad de aparicién de multiples tipos de cdncer que presentan
una prevalencia entre 2 y 20 veces mayor en pacientes tras-
plantados que en la poblacién general y entre 1,4 y 9 veces
mayor que la registrada en enfermos en lista de espera de tras-
plante renal®’.

En otro orden de cosas, son conocidos los esfuerzos enca-
minados a reducir o suspender la administracién de drogas
anticalcineurinicas para mejorar la funcién del trasplante ante
su conocido efecto nefrotdxico**, existiendo trabajos que de-
muestran el beneficio obtenido, en términos de FRR, al susti-
tuir el anticalcineurinico que tomaba el enfermo por siréli-
mus**. En seglin que casos, la suspensién del TIS podria no
solo no ser contraproducente de cara a mantener la FRR sino
incluso beneficiosa. En nuestra experiencia, algunos pacien-
tes a los que suspendimos o redujimos el TIS en situacion ya
cercana al inicio de didlisis no experimentaron rechazo y pre-
sentaron una clara mejoria de FRR relacionable con la retira-
da o disminucién del formaco anticalcineurinico que recibian,
lo que permitié mejorar la situacién clinica, retrasar el inicio
de didlisis —en una ocasién hasta 3 afios— y facilitar un ini-
cio dialitico programado, algo no siempre posible en el enfer-
mo trasplantado.

Por tltimo, aunque el uso de corticoides***’, con o sin anti-
metabolitos*, se ha propuesto para el tratamiento de la escle-
rosis peritoneal encapsulante (EPE) en DP, el empleo de dro-
gas anticalcineurinicas, en especial tacrélimus, se ha asociado
con activaciéon de mecanismos profibréticos en los rifiones y

Nefrologia (2008) Supl. 6, 87-96

Suplemento

en otros 6rganos, incluyendo el peritoneo, que aumentarian
con el tiempo de exposicidn y la dosis total del anticalcineuri-
nico***. Aunque no ha sido convenientemente demostrado, al-
gunos trabajos parecen apuntar que este hecho podria facilitar
el desarrollo de fibrosis peritoneal en DP. Asi, se ha descrito
una mayor proporcién de casos de EPE en pacientes de DP
procedentes de trasplante®™, y se han documentado algunos
casos de este proceso en receptores de trasplante hepatico que
nunca habian recibido DP, si bien estos tltimos pudieron tener
relacién con cuadros de peritonitis™. Igualmente, la literatura
recoge varios casos de EPE puestos de manifiesto en pacientes
trasplantados que previamente recibian DP>*°. Por supuesto,
el cuadro podria haberse desarrollado durante el tiempo que
los enfermos pasaron en DP. La suspension del tratamiento ha-
bria aumentado las concentraciones de fibrina y mediadores
proinflamatorios en la cavidad peritoneal, acelerando la apari-
cién de fibrosis”. Sin embargo, el hecho de que varios casos se
hayan presentado poco tiempo después del trasplante hace
pensar que este podria haber jugado algtin papel al respecto.
La suspension del TIS al llegar el paciente a DP podria dismi-
nuir, por tanto, una posible tendencia profibrética.

INCONVENIENTES DE LA SUSPENSION DEL
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Las posibles complicaciones relacionadas con la retirada del
TIS se recogen en la tabla II. Antes de entrar a analizarlas no
debemos olvidar que, en cualquier caso y para evitar alguna
de ellas, nunca estaria justificado mantener este tratamiento
de manera indefinida, por lo que en algin momento debere-
mos afrontarlas. El primer inconveniente seria, obviamente,
la pérdida de FRR, pero no disponemos de estudios que hayan
valorado este aspecto en didlisis relaciondndolo con el mante-
nimiento o no del TIS. Del mismo modo, cesar la terapia in-
munosupresora podria favorecer la presentacion de sindrome
de intolerancia inmunoldgica al injerto, con existencia de una
situacion inflamatoria (fiebre, dolor, hematuria, resistencia a
eritropoyetina) que evidenciaria la necesidad de realizar em-
bolizacién o trasplantectomia. Algunos articulos apuntan que
la aparicién de este sindrome seria mds probable en enfermos
que hubieran sido tratados con ciclosporina A y en aquellos
casos con historia de rechazos previos, en los que podria plan-
tearse una retirada mas lenta del TIS*. Por el contrario, otros
trabajos no han encontrado ninguna variable inmunoldgica
que influya en la aparicién del sindrome de intolerancia® o in-
cluso sugieren que el mantenimiento del TIS en diélisis evita-
ria solo un pequefio nimero de trasplantectomias, no estando
por tanto justificado su uso®.

Tabla Il. Posibles complicaciones de la retirada del
tratamiento inmunosupresor

e Pérdida de funcién renal residual.

e Aparicion de rechazo/intolerancia clinica al injerto.

e Posible necesidad de embolizacién y/o trasplantectomia.
e Insuficiencia adrenal secundaria.

e Reactivacion de posible enfermedad autoinmune de base.
e Aumento del nivel de anticuerpos anti-HLA.
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La actitud a seguir en caso de que la intolerancia al injerto
se presente tampoco estd clara. Alguna referencia defiende
que en estos casos se debe reiniciar prednisona a dosis de 0,5-
I mg/kg/dia durante una semana antes de descenderla lenta-
mente hasta su suspensién, planteando embolizacién o ne-
frectomia solo en caso de reaparicién de clinica de
intolerancia®. Otros autores destacan los buenos resultados
conseguidos con la embolizacién del injerto, observando des-
censo de pardmetros inflamatorios y mejorfa de hemoglobina
y albimina®*'. Esta técnica tendria la ventaja de ser mucho
menos agresiva que la trasplantectomia, pero en un porcentaje
no despreciable de casos seria inefectiva, precisindose una
segunda embolizacién o incluso la cirugia®. Finalmente, otros
autores defienden la realizacién de trasplantectomia, a pesar
de su mayor morbi-mortalidad, una decisién que apoyan en la
importante inflamacién subyacente en estos pacientes, con
sus complicaciones asociadas, y en la falta de estudios que
hayan demostrado convenientemente la efectividad de la em-
bolizacién a este respecto®®. Para dificultar atin mas el anali-
sis de los pocos datos de los que disponemos, es evidente que
lo que entendamos como «necesidad» de realizar alguna in-
tervencion activa contra el injerto dependerd, entre otros, de
la politica de uso del TIS y de la experiencia y disponibilidad
de recursos. Asi, por citar un ejemplo, el uso de embolizacién
o trasplantectomia en un centro que indique el proceder ante
datos analiticos de inflamacion leve, sin repercusion clinica
aparente, serd mucho mayor que la de aquel otro que inter-
venga solo en caso de sintomas evidentes que no respondan a
un aumento de corticoides. No es de extrafiar, por tanto, que
las tasas de embolizacién/trasplantectomia de distintos cen-
tros varien enormemente (0-67%).

La retirada del TIS también podria provocar otros proble-
mas. Asi, es conocido que la suspension brusca de corticoides
puede condicionar la apariciéon de una insuficiencia adrenal
secundaria, aunque su incidencia serfa solo del 2% si el des-
censo se produce lentamente en 4 meses y, l6gicamente, toda-
via menor con plazos de suspensiéon mas amplios®. De igual
modo, el cese del TIS podria reactivar posibles enfermedades
autoinmunes de base, algo que, por supuesto, precisard una
valoracion individualizada. Por otro lado se ha referido au-
mento del nivel de anticuerpos anti-HLA especialmente tras
trasplantectomia, al parecer por perderse la capacidad de ab-
sorcion de los mismos por parte del injerto, aunque los datos
al respecto son pequefios y contrapuestos sobre los posibles
efectos que este hecho podria tener en un posterior trasplante,
no existiendo en la actualidad evidencias al respecto®. Para
acabar, y de acuerdo con lo referido al valorar las ventajas de
la suspensién del TIS, podria plantearse la hipétesis de que la
suspensién de los corticoides en pacientes trasplantados en
DP favoreceria la apariciéon de EPE, pero no hay datos que
apoyen esta idea.

EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL RESIDUAL

DEL INJERTO

Como hemos mencionado anteriormente, la posible relacién
entre la FRR del trasplante y el mantenimiento o no del TIS
en didlisis no ha sido estudiada. La literatura de DP recoge
pocos trabajos al respecto, y en ellos predomina la idea de
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que, comparado con lo observado en enfermos no proceden-
tes de trasplante, los pacientes trasplantados presentan menor
FRR al inicio de didlisis y un descenso mds rdpido de la
misma, incluso cuando se mantiene de manera parcial el
TIS'**¢7. Solo hemos encontrado una referencia que afirme
no observar diferencias al respecto entre ambos grupos de pa-
cientes®.

El probable mal prondstico de la FRR del injerto en didlisis
no parece extrafio. M4s alld de posibles mecanismos de recha-
70 inmunitario, ha sido demostrada la peor evolucién de la
FRR en enfermos con inflamacién y patologia cardiovascu-
lar®7, hechos frecuentes en los enfermos trasplantados con
disfuncion crénica avanzada del injerto, que suelen mostrar
una combinacién de hipertension, esclerosis glomerular, hi-
perfiltracion, proteinuria, fibrosis intersticial, inflamacion,
diabetes, arterioesclerosis y nefrotoxicidad, factores todos
ellos de reconocido impacto negativo sobre el mantenimiento
de la funcién renal. Por otro lado, y a pesar de que se ha de-
mostrado que los estadios de enfermedad renal crénica de la
Nacional Kidney Foundation son también vdlidos para enfer-
mos con trasplante renal™™, diversos trabajos han encontrado
que el inicio dialitico del paciente que procede de unidades de
trasplante es demasiado tardio y se produce con peor FRR,
peor situacién clinica y mayor morbilidad y necesidad de hos-
pitalizacién que la observada en enfermos nuevos incidentes,
tanto en nuestro pais como en otros”>”. En nuestra experien-
cia, la mayor parte de los pacientes trasplantados reinician
didlisis con una FRR menor de 7 ml/min, aproximadamente la
tercera parte de ellos lo hacen con hemoglobina menor de 9
g/dl y/o PTHi mayor de 500 pg/ml y en una situacion clinica
que suele ser regular cuando no mala. Estos datos, superponi-
bles a los obtenidos en otros lugares del estado, apoyarian la
conveniencia de un envio mds precoz de estos enfermos a las
unidades de didlisis”’.

TRANSPORTE PERITONEAL DE SOLUTOS

La literatura muestra datos contrapuestos sobre la situaciéon
de transporte peritoneal de solutos con la que el enfermo tras-
plantado llega a DP. Asi, se ha descrito que estos pacientes
presentan un transporte peritoneal tanto similar'”**” como
elevado®® respecto a lo encontrado en enfermos no proce-
dentes de trasplante, con mayor porcentaje de altos transpor-
tadores®* y/o un aumento mds rapido en el tiempo'. Noso-
tros compartimos esta tltima opinién a la vista de los
resultados del trabajo realizado por Pérez Martinez y Goméz
Roldén con datos del grupo Levante®, que pasamos a comen-
tar. Se analizaron 1.214 pruebas basales de equilibracion peri-
toneal realizadas en el periodo 1993-2005 en enfermos proce-
dentes tanto de situacion previa a didlisis (953 casos, 78,5%),
como de HD (241 casos, 19,9%) y trasplante (20 casos, 1,6%)
encontrando diferencias significativas en los valores medios
de D/PCr a las 4 horas (0,67 + 0,12 en enfermos nuevos y
0,68 = 0,11 en procedentes de HD frente a 0,74 + 0,13 en pa-
cientes trasplantados, p < 0,05). Igualmente se observé que el
enfermo trasplantado no solo inicia DP partiendo de un D/PCr
mds alto sino que, ademds, lo eleva mds rdpidamente durante
su estancia en DP, como veremos posteriormente. Estos ha-
llazgos irfan en consonancia con diversos trabajos que refie-
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ren relacion entre la existencia de inflamacién, descenso de
FRR y aumento del transporte peritoneal®*. Del mismo
modo, se ha referido una elevacién mds rdpida del D/PCr en
pacientes andricos en DPA®. La anuria, que como ya hemos
comentado podria llegar antes en el enfermo trasplantado en
didlisis, obligaria a usar DPA con alto volumen en muchos
casos, con el posible deterioro funcional peritoneal afiadido
que eso puede suponer.

PERITONITIS

Aunque la aparicién de peritonitis ha ido disminuyendo lla-
mativamente en los ultimos afios hasta llegar a las tasas actua-
les (0,35 episodios por paciente y afio en el grupo Levante
durante el afio 2006), esta patologia continda siendo la com-
plicaciéon mas grave y frecuente de la DP*. Como es 16gico,
una de las grandes preocupaciones al indicar TIS en un pa-
ciente con DP es aumentar su riesgo de padecer este proble-
ma. También a este respecto la bibliografia muestra datos
contradictorios. Asi, mientras que algunos autores han comu-
nicado tasas de peritonitis y bacteriologias similares entre pa-
cientes trasplantados y no trasplantados en DP'¢7¢47  otros
han referido mayor proporcién de infecciones por Estafiloco-
co Aureus® o por gérmenes Gram negativos con peor evolu-
cion de los cuadros en enfermos procedentes de trasplante'®.
Del mismo modo, algunos trabajos han encontrado mayor fre-
cuencia de peritonitis y peor evolucion de los cuadros en pa-
cientes trasplantados en DP respecto a los no trasplantados'*.
Dejando a un lado el posible papel del TIS como facilitador
de infecciones en DP, posibilidad que en el momento actual
no podemos juzgar con los datos disponibles, no debemos ol-
vidar que se registran mds peritonitis en enfermos sin FRR*,
situacioén a la que el paciente con trasplante previo llegaria
con mads facilidad. Por otro lado, es sabido que las soluciones
dialiticas inhiben la inmunidad peritoneal, y este efecto daii-
no podria sumarse al posible impacto negativo que ocasiona-
ria el TIS. La influencia que las nuevas soluciones dialiticas,
mas biocompatibles, puedan tener sobre la frecuencia de apa-
ricion de peritonitis en DP no estd clara, proceda o no el pa-
ciente de una unidad de trasplante, existiendo actualmente
datos contrapuestos al respecto’ .

SUPERVIVENCIAS

El prondstico vital del enfermo renal empeora conforme va
perdiendo FRR nativa'**. De igual manera, la pérdida de fun-
cion del trasplante renal aumentaria el riesgo de mortalidad
de los pacientes. La mayor parte de las muertes de enfermos
trasplantados son de tipo cardiovascular, y la pérdida de FRR
empeoraria la situacion al relacionarse de manera directa, esté
o no el enfermo en DP, con peor situacion cardiovascular, me-
tabolica, nutricional e inflamatoria®**. Este hecho se afiadiria
a la probable comorbilidad acumulada durante el tiempo de
tratamiento sustitutivo, aumentando el problema. Igualmente,
el envio tardio del enfermo a las unidades de didlisis empeo-
raria ain més el prondstico. Tal vez por estos motivos, aunque
con seguridad también influyen razones estructurales y de
otro tipo, la mayoria de los enfermos trasplantados que reini-
cian didlisis lo hacen en HD, pudiendo existir dudas sobre el
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éxito de la DP en este tipo de pacientes. De hecho, algin tra-
bajo ha encontrado peores supervivencias en los pacientes de
DP tratados con TIS respecto a aquellos que no recibian esta
terapia, si bien el estudio incluia, junto a trasplantados rena-
les, otros casos con diversas patologias que justificaban la in-
munosupresion®.

La literatura muestra datos heterogéneos también en lo re-
ferente a supervivencias del trasplantado renal en didlisis.
Existen diversos trabajos que afirman que la pérdida de fun-
cién del injerto es un factor independiente de mortalidad,
tanto cuando lo comparamos con la poblacién que mantiene
la funcién del injerto'® como cuando lo hacemos con enfer-
mos nuevos incidentes en didlisis'® o con la poblacién en lista
de espera de trasplante renal'®”. De hecho, el andlisis multiva-
riante realizado al respecto con datos del USRDS encontré
que los factores de riesgo que explican la mayor mortalidad
del enfermo trasplantado que pierde la funcién renal son, ba-
sicamente, de tipo no inmunolégico y relacionados con la
edad y la situacién cardiovascular, sin encontrar influencia de
los factores inmunoldgicos (rechazos, tasa de anticuerpos,
datos del donante, etc.)'”. Estos hechos reflejan la importan-
cia que la prevencion, el diagnéstico precoz y el tratamiento
de la comorbilidad y las complicaciones de la enfermedad
renal crénica pueden tener sobre la supervivencia de los pa-
cientes trasplantados. Junto a estos datos, otros trabajos apun-
tan otro tipo de razones para explicar una posible mayor mor-
talidad en estos enfermos. Asi, la existencia de un trasplante
previo es un factor de mayor mortalidad en didlisis en
EEUU"™™ pero no en Canadd">'. Igualmente, datos del
USRDS seiialan que la nefrectomia realizada en caso de fallo
precoz del injerto (primer afio de trasplante) se relacionaria
con aumento de mortalidad mientras que la practicada en caso
de fallo tardio (mds alla del primer afio) se asociaria con una
disminucion del riesgo de muerte, aunque los propios autores
comentan que su trabajo tiene importantes limitaciones y no
permite obtener conclusiones definitivas'”.

Entrando ya especificamente en las supervivencias obser-
vadas en enfermos con rechazo crénico de trasplante renal
tratados en DP, la ausencia de amplios estudios prospectivos
al respecto, junto a la dificultad de establecer un grupo ajusta-
do a la hora de las comparaciones, imposibilita la obtencién
de conclusiones firmes. Dentro del limitado campo de los es-
tudios disponibles, la mayoria muestran supervivencias de
técnica y paciente similares a lo observado en enfermos sin
trasplante fallido, defendiendo el uso de la DP en este tipo de
enfermos'®"7676410810 T 3 DP, por tanto, seria un tratamiento
eficaz para el paciente trasplantado, al menos durante los pri-
meros aflos de terapia dialitica al igual que ocurre con pacien-
tes incidentes nuevos. Algun trabajo, sin embargo, ha referido
menor supervivencia de la técnica, que se relacionaria con
una mayor tasa de peritonitis'*’, o una mayor mortalidad de-
bida a patologia cardiovascular'®.

EXPERIENCIA DEL GRUPO LEVANTE DE DIALISIS
PERITONEAL

Datos generales: Durante el periodo 2000-2006 iniciaron
DP en nuestro grupo un total de 32 pacientes procedentes de
programas de trasplante, 13 hombres y 19 mujeres, con edad
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media de 44,3 + 12,4 afios, que al acabar el afio 2006 habian
completado un tiempo medio en DP de 23,8 + 14,8 meses. El
tipo de nefropatia predominante fue la glomerular (9 casos,
28,1%), seguida de las de origen no filiado (6 casos, 18,8%),
tubulointersticiales (6 casos, 18,8%), diabetes (2 casos, 6,3%)
y otras (9 casos, 28,1%). Los pacientes tenian una media de
2,1 (rango 0-5) factores de riesgo al iniciar DP, siendo la hi-
pertension arterial el mds frecuente.

Uso del tratamiento inmunosupresor: De las 13 unidades
de DP que formaban el grupo Levante en el periodo de estu-
dio, 8 (61,5%) habian incluido en sus programas algin enfer-
mo trasplantado. Entre ellas, 7 (87,5% de las unidades y
93,8% de los pacientes) suspendian todo el TIS al iniciar DP
excepto la prednisona, que se retiraba gradualmente en unos
meses. La unidad de DP restante (12,5% de las unidades y
6,2% de los pacientes) mantenia el TIS ajustado a criterio de
los nefrélogos de la unidad de trasplante, realizando una reti-
rada mucho més lenta y gradual.

Funcion Renal Residual: La FRR media en el primer estu-
dio de adecuacion dialitica tras iniciar DP en estos 32 enfer-
mos fue de 2,9 = 3,1 ml/min frente a 5,0 + 4,2 ml/min en en-
fermos no procedentes de trasplante. En un subgrupo de 12
pacientes con FRR significativa, y tras excluir aquellos casos
en los que se indic6 embolizacién del rifién trasplantado, ob-
servamos un rdpido descenso de la FRR desde 4,1 + 3,1
ml/min en el primer afio de DP a 1,2 + 1,4 en el segundo.

Transporte peritoneal, ultrafiltracion y técnica de DP: El
transporte peritoneal medio basal fue ligeramente superior en
el grupo trasplantado (D/PCr4h 0,74 + 0,13) que en el resto
de nuestros enfermos (D/PCr4h 0,71 + 0,14) (periodo 2000-
2006). En 6 casos pudimos seguir la evolucién del transporte
peritoneal a lo largo de 3 afios, observando que el D/PCr4h se
elevo desde 0,72 + 0,13 en el primer afio a 0,76 = 0,09 en el
segundo y 0,82 + 0,05 en el tercero. En cuanto a la técnica de
DP, 18 enfermos (56,2 %) realizaban DPCA y los 14 restantes
(43,8%) DPA. 16 pacientes (50%) usaban Icodextrina, siendo
los porcentajes de uso de la DPA y de Icodextrina algo supe-
riores a los registrados en enfermos no procedentes de TX.

Peritonitis: Los datos sobre peritonitis recogidos en nues-
tra poblacién trasplantada se muestran en la tabla III. Se re-
gistraron un total de 30 episodios a lo largo de 761 meses de
tratamiento, lo que supone una tasa de peritonitis de 0,47 epi-
sodios por paciente y afio (e/p/a), algo superior a los 0,40
e/p/a registrados en el total del grupo Levante para el mismo
periodo. Por otro lado, tanto la tasa de peritonitis como la
evolucion de los episodios fue peor en los pacientes con TIS,
aunque el bajo nimero de enfermos en este grupo, solo dos,
no permite obtener ninguna conclusién al respecto. No se re-
gistré ningun fallecimiento debido a peritonitis, como vere-
mos posteriormente en el capitulo de bajas definitivas. En
cuanto a la bacteriologia de los episodios, no hemos observa-
do diferencias llamativas respecto a enfermos no trasplanta-
dos previamente. 14 casos (46,7%) se debieron a gérmenes
Gram positivos, 8 (26,7%) a Gram negativos, 3 (10%) tuvie-
ron bacteriologia mixta, 4 (13,3%) presentaron cultivo estéril
y 1 (3,3%) tuvo un origen fingico. Entre los Gram positivos
predominaron los Estafilococo coagulasa negativos (10 casos,
71,4%), seguidos a distancia por Estreptococos (2 casos,
14,3%), Estafilococo Aureus (1 caso, 7,1%) y Corynebacte-
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Tabla lll. Peritonitis en pacientes de DP con trasplante
previo. Grupo Levante, periodo 2000-2006

con TIS sin TIS Total
Pacientes 2 30 32
Meses de DP 32 729 761
Episodios de peritonitis 3 27 30
Peritonitis por 10S 0 5(18,5%) 5(16,7%)
Tasa de peritonitis (e/p/a) 1,13 0,44 0,47*
Episodios curados 2 (66,7%) 24 (88,9%) 26 (86,7%)
Retirada de catéter 1(33,3%) 3(11,1%) 4(13,3%)

Abreviaturas: TIS = tratamiento inmunosupresor; DP = didlisis peritoneal; 10S = in-
feccion del orificio de salida del catéter; e/p/a = episodios por paciente y afio de
tratamiento.

*0,40 en los datos globales del grupo Levante para el mismo periodo.

rias (1 caso, 7,1%). Entre los Gram negativos se registraron
Pseudomonas (2 episodios, 25%), Xanthomonas (2 casos,
25%), Klebsiella (2 casos, 25%), Alcaligenes (1 caso, 12,5%)
y Acinetobacter (1 caso, 12,5%), destacando la ausencia de
episodios con cultivo tnico debidos a E. Coli. Los episodios
mixtos fueron debidos a crecimiento conjunto de Estreptoco-
co mas E. Coli (1 caso, 33,3%), Enterococo mas E. Coli (1
caso, 33,3%) y Enterococo mas Enterobacter (1 caso, 33,3%).
El tnico episodio de origen fingico se debié a Candida sp, se
produjo en una paciente que recibia TIS y precisé retirada del
catéter para su curacion.

Embolizacion del injerto: Se indic6 embolizacién en 4
casos (12,5%), 2 por intolerancia al injerto y 2 por hiperten-
sién arterial severa. Un caso (25%) precisé reembolizacion.
No se indicé ninguna nefrectomia. Al analizar este aspecto
fue evidente un efecto centro ya que todas las embolizaciones
se habian realizado en el mismo hospital.

Bajas definitivas de DP: Registramos 19 bajas (59,4%) de
pacientes trasplantados en el periodo de estudio, con 9 trans-
ferencias a HD (47,4% de las bajas), 5 trasplantes (26,3%), 4
exitus (21,1%) y 1 recuperacién de FRR (5,3% de las bajas).
Los 4 fallecimientos se debieron a infarto agudo de miocar-
dio, caquexia, suicidio y origen no filiado, destacando la au-
sencia de muertes de causa infecciosa. Dentro de las transfe-
rencias a HD, 2 (22,2%) se debieron a peritonitis, mientras
que los 7 casos restantes (77,8%) se relacionaron con distintas
patologias (apendicitis, fallo de ultrafiltracion, pericarditis,
desnutricioén, infradialisis, fuga de dializado e hidrotérax). Te-
niendo en cuenta lo reducido de la muestra, no observamos
diferencias llamativas en la distribucién de causas de baja
entre estos enfermos y los prevalentes del Registro durante el
afio 2006. Tras descontar los nuevos trasplantes y el caso que
recuperé FRR, las 13 bajas restantes se produjeron tras un
tiempo medio en DP de 17,5 + 12,8 meses.

COMENTARIO

A la vista de lo reflejado hasta ahora, puede afirmarse que la
decisién que podamos adoptar sobre la conveniencia de man-
tener, reducir o suspender el TIS en el enfermo trasplantado
que vuelve a didlisis carece de una evidencia cientifica que la
respalde. Esta decision, por tanto, dependerd necesariamente
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de la opinién y experiencia del nefr6logo responsable en cada
caso y de la lectura que haga de los datos publicados al res-
pecto. Nuestra opinién es favorable a la suspension del TIS en
didlisis. Consideramos que el enfermo que reinicia didlisis, ya
sea peritoneal o hemodidlisis, procedente de unidades de tras-
plante renal, presenta en muchos casos una importante co-
morbilidad, dependiente de su patologia de base, de los afios
acumulados de tratamiento sustitutivo, de efectos perjudicia-
les del TIS y de su escasa FRR, que ensombrece su prondsti-
co. Igualmente pensamos que someterse al riesgo de padecer
los importantes efectos secundarios del TIS estd justificado
cuando se trata de mantener la funcién de un rifién, pero muy
probablemente no tanto cuando hablamos de intentar conser-
var una FRR muy escasa. Y este ultimo hecho es en si parte
del problema. Mantengamos o no el TIS, la FRR del trasplan-
te probablemente no perdurard mucho en el tiempo debido a
factores no inmunolégicos. Como hemos visto, el enfermo
con disfuncién crénica del injerto suele tener un inicio dialiti-
co tardio, lo que supone un acortamiento de FRR significativa
en didlisis, y asocia importante patologia cardiovascular (ane-
mia, hipertension arterial, hipertrofia ventricular, diabetes, hi-
perlipidemia, hiperparatiroidismo, proteinuria, etc.), que ejer-
ce una clara influencia negativa sobre la funcién renal. A las
acciones negativas del TIS sobre el perfil cardiovascular del
enfermo se sumarian otros posibles efectos adversos confir-
mados (infecciones, tumores, y un largo etc.) o posibles
(mayor riesgo de esclerosis peritoneal, de evidente importan-
cia en DP) que se sumarian a los inconvenientes propios de
otras medicaciones imprescindibles en didlisis (hipotensores,
quelantes del fésforo). Por otro lado, la retirada del TIS po-
dria presentar unos efectos secundarios que consideramos
asumibles y que, en cualquier caso, deberemos afrontar en
algiin momento salvo que plantedramos mantener el TIS por
un tiempo indefinido, una opcién que no defiende nadie. La
cuestion de fondo, por tanto, no es si debemos mantener o no
el TIS, sino cual es el momento 6ptimo para suspenderlo y
c6mo hacerlo.

Los resultados de diversos trabajos realizados con enfer-
mos trasplantados en DP muestran, de forma mayoritaria,
unas supervivencias comparables a las obtenidas en pobla-
cion no trasplantada, defendiendo por tanto su uso en estos
pacientes, al menos durante los primeros afios. El transporte
peritoneal seria similar o algo mayor mientras que las tasas de
peritonitis y su distribucién bacteriolégica y evolucion pare-
cen ser también similares, salvo, tal vez, en aquellos casos en
los que se mantiene el TIS.

Como ya hemos comentado anteriormente, no existen pro-
tocolos contrastados sobre como llevar a cabo la suspension
del TIS en didlisis. Dado que los enfermos trasplantados sue-
len llegar a las unidades de didlisis con filtrados glomerulares
muy bajos, un posible planteamiento, aunque habria otros, y
siempre dependiendo del grado de urgencia del inicio dialiti-
co y de la existencia o no de posibles retrasos para la implan-
tacion del catéter de DP, podria ser reducir en primer lugar la
dosis del farmaco anticalcineurinico al 50%, valorando la po-
sible aparicion de un incremento del filtrado glomerular rela-
cionable con nefrotoxicidad previa. Si no se observara esta
mejoria, se suspenderian de manera total el antimetabolito y
el anticalcineurinico unos dias antes de iniciar DP y, una vez

Nefrologia (2008) Supl. 6, 87-96

Suplemento

ya comenzada la técnica dialitica, se descenderia la predniso-
na de manera muy lenta (1 mg/dia/mes) hasta suspenderla en
un plazo medio de 10 meses. Si apareciera el sindrome clinico
de intolerancia al injerto y/o si se observaran datos inflamato-
rios (PCR elevada, resistencia a la eritropoyetina, albimina
baja no explicable por otros motivos) nos inclinamos por in-
dicar la embolizacién del injerto antes que la trasplantectomia
dada su menor agresividad. En cualquier caso, no podemos
argumentar que este planteamiento de retirada del TIS y de
manejo posterior sea el mds apropiado ya que no tenemos
pruebas objetivas para ello —nadie las tiene—, pero nos pare-
ce un proceder l6gico, prudente y razonable.

En resumen, la DP aplicada a pacientes procedentes de
trasplante parece conseguir unos resultados comparables a los
obtenidos en enfermos no trasplantados, especialmente du-
rante los primeros afios de terapia. En el momento actual no
hay evidencia de que la FRR del injerto renal prolongue la su-
pervivencia como lo hacen los rifiones nativos ni del teérico
papel beneficioso de mantener el TIS en los enfermos tras-
plantados en DP. Por el contrario, hay multiples evidencias de
la importante morbi-mortalidad cardiovascular e infecciosa
existente en didlisis, tanto HD como DP, y de los efectos per-
judiciales del TIS sobre estas patologias. Por todo lo anterior,
y hasta que podamos disponer de estudios clinicos que apor-
ten nuevos datos, somos partidarios de suspender el TIS al
iniciar DP. Probablemente, el envio mds precoz de estos en-
fermos a las unidades de didlisis permitiria mejorar su pro-
néstico global.

El grupo Levante de Didlisis Peritoneal estuvo formado,
durante el periodo 2000-2006, por los siguientes doctores y
centros, ordenados alfabéticamente por ciudades: C. Gomez
Roldédn y J. Pérez Martinez (H. General, Albacete), M. D. Al-
bero (H. Verge dels Lliris, Alcoy), J. Pérez Contreras y J. Oli-
vares (H. General Universitario, Alicante), J. M. Grafia (H. de
la Ribera. Alzira), H. Garcia (H. General, Castellon), F. Tor-
nero (H. Virgen de la Luz, Cuenca), J. Martin (H. General,
Elda), A. Peris (H. Francisco de Borja, Gandia), M. Lanuza
(H. Virgen de la Arrixaca, Murcia), A. Miguel y R. Garcia (H.
Clinico Universitario, Valencia), J. M. Escobedo y M. Gimé-
nez (H. General Universitario, Valencia), J. Alvarifio (H. Uni-
versitario La Fe, Valencia), J. C. Alonso (H. Lluis Alcanyis,
Xativa).
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CONCEPTOS CLAVE

1. El mantenimiento de la funcién renal re-
sidual es de gran importancia en didlisis peri-
toneal.

2. Desconocemos si la funcion residual del
injerto equivale, en términos de superviven-
cia en dialisis, a la de los rinones nativos.

3. No sabemos si continuar el tratamiento
inmunosupresor en dialisis conlleva ventajas
(mantenimiento de la funcién renal) o des-
ventajas (efectos secundarios).

4. Las drogas inmunosupresoras presentan,
entre otros, importantes efectos secundarios
cardiovasculares e infecciosos, patologias con
alta morbi-mortalidad en didlisis.

5. En base a lo sefalado somos partidarios
de suspender el tratamiento inmunosupresor

al iniciar dialisis.
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