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RESUMEN

El nimero creciente de pacientes renales que han de reiniciar
didlisis tras el cese funcional de un trasplante renal ha trasla-
dado a este ambito la polémica general sobre los criterios de
eleccién de modalidad de dialisis. Estos han de aplicarse si-
guiendo planteamientos a largo plazo, ya que cada paciente
puede beneficiarse mas de uno u otro tratamiento en distintos
momentos de su evolucion. Cuando se analiza la cuestion
desde una perspectiva general, la Dialisis Peritoneal y la He-
modialisis parecen proporcionar resultados similares en pa-
cientes procedentes de trasplante renal, aunque la informa-
cion disponible es todavia insuficiente. El caracter pronéstico
crucal de la funcién renal residual en pacientes incidentes en
Dialisis Peritoneal pone sobre el tapete la posible conveniencia
de mantener alguin tipo de inmunosupresion tras el reinicio de
dialisis, al menos hasta el cese total de la funcion del injerto.
Esta decision se basa actualmente en planteamientos pura-
mente empiricos, ya que no disponemos de informacion fiable
para contestar a las preguntas fundamentales. Asi, no sabe-
mos si la funcion renal residual tiene la misma importancia en
este contexto que en el general. Tampoco la retirada o mante-
nimiento de la inmunosupresion tendra, presumiblemente, el
mismo efecto en todos los casos. Los efectos secundarios de
mantener una inmunosupresion parcial y la rentabilidad clini-
ca global para el paciente tampoco estan bien definidos. Por
ultimo, tampoco estad claro qué inmunosupresion se debe
mantener, aunque hay acuerdo en que ésta debe ser de bajo
grado; los esteroides y, en menor medida los anticalcineurini-
cos, gozan de mas predicamento, pero siempre sobre bases
empiricas. Dada la importancia creciente de esta subpoblacion
de pacientes renales, las preguntas planteadas deberan ser
contestadas de manera sistematizada en los proximos afnos.

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

La insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) es un proceso
esencialmente no curable, cuyo manejo se basa en diferentes
modalidades de tratamiento sustitutivo (TSR), de las que el tras-
plante renal (TR) es, sin duda, la que mds aproxima al paciente a
las condiciones fisioldgicas deseadas. El nimero de portadores
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SUMMARY

The growing number of kidney patients who have to restart
dialysis after functional failure of a kidney transplant has
brought to this context the general controversy on dialysis mo-
dality selection criteria. These should be applied from a long-
term perspective, since each patient may benefit more from one
treatment or another at different times in his clinical course.
When the issue is analyzed from a general perspective, peritone-
al dialysis and hemodialysis seem to provide similar results in
renal transplant patients, although the available information is
still insufficient. The crucial prognostic nature of residual renal
function in incident patients on peritoneal dialysis brings up the
issue of wether it is appropriate to maintain some type of immu-
nosuppression after restarting dialysis, at least until total failure
of graft function. This decision is currently based on purely empi-
rical considerations, since we do not have reliable information to
answer the key questions. Thus, we do not know if residual
renal function has the same importance in this context as in the
overall renal population. Neither if withdrawal of maintenace of
immunosuppression will presumably have the same effect in all
cases. The side effects of maintaning partial immunosuppression
and the overall clinical yield for the patient are also not well defi-
ned. Finally, it is unclear what immunosuppression should be
maintained, although there is agreement that it should be low-
grade; steroids and to lesser extent calcineurin inhibitors are the
preferred agentes, but always on empirical grounds. Because of
the growing importance of this subpopulation of renal patients,
these questions should be answered in a systematic manager in
coming years.

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

de un TR funcionante aumenta cada afio en el Mundo Occiden-
tal, situdndose Espaia a la cabeza de los paises que luchan para
llevar esta terapia al mayor nimero posible de pacientes con
IRCT. Desgraciadamente, tampoco el TR es capaz de propor-
cionar una solucion definitiva al problema en la mayoria de los
casos y, aproximadamente, la mitad de los pacientes que reciben
un injerto de donante caddver fallecen, deben reingresar en pro-
gramas de didlisis o han de ser sometidos a un nuevo TR en los
diez afios que siguen al trasplante. Esta realidad nos obliga a
contemplar el tratamiento de la IRCT desde una perspectiva in-
tegrada, en la que el paciente es candidato, en diferentes mo-
mentos, a las distintas modalidades de TSR (hemodialisis HD,

83



M. Pérez Fontan y A. Rodriguez-Carmona: Inmunosupresion en DP tras fallo del trasplante renal

Suplemento

didlisis peritoneal DP y TR)'. Dado que suponemos que el pa-
ciente elegible para TR tiene un esperanza de vida larga, es
esencial una planificacion ordenada de las diferentes alternati-
vas, con el fin de obtener los maximos réditos clinicos de cada
una, en cada fase de la enfermedad.

Aunque el tema ha sido objeto de andlisis esporadicos desde
principios de los afios 80, desde mediados de los 90 ha surgido
un mayor interés en las ventajas e inconvenientes relativos de la
DP y la HD en pacientes que no han podido evitar el inicio de
didlisis mientras esperan un TR. Si bien la mayoria de los que
reciben un TR proceden de programas de HD, algunos estudios
de registro sugieren que los pacientes procedentes de DP tienen
hasta un 40% mas de posibilidades de trasplantarse que los tra-
tados con HD*. Hay varias explicaciones potenciales para este
aparente desequilibrio. En primer lugar, existe una evidente
concurrencia demografica en cuanto al TR precoz y la eleccién
de modalidades domiciliarias de TSR (nifios, pacientes jévenes
y activos). Por otra parte, el concepto de tratamiento integrado
de la IRCT parece ir calando en la comunidad nefroldgica, y la
DP ofrece importantes ventajas teéricas como forma de inicio
de TSR si se espera un TR sin demora larga. Entre ellas estan la
mejor preservacion de la funcién renal residual (FRR), los exce-
lentes resultados en términos de supervivencia y calidad de vida
en los primeros afios de tratamiento y el menor coste de la tera-
pia. Ademas, el comienzo con DP hace innecesario crear pre-
cozmente accesos vasculares, temporales o permanentes. De
esta manera, preservamos la vasculatura del paciente para usos
futuros, evitamos los efectos hemodindmicos negativos de una
fistula arteriovenosa funcionante, que persistirian en presencia
de un TR funcionante**, y reducimos el riesgo de bacteriemias
precoces’. Por tltimo, existe una percepcion subjetiva por parte
de muchos nefrélogos implicados en el TR de que los pacientes
procedentes de DP tienen un curso postrasplante menos compli-
cado. Esta sensacion viene apoyada por estudios de registro que
indican una mejor supervivencia de injertos y pacientes tras el
TR de caddver si la DP fue la modalidad de TSR previa® y por
las tasas superiores de funcién precoz del injerto en esta subpo-
blacién’, que facilitan el manejo de estos pacientes. Por el con-
trario, los pacientes procedentes de DP muestran mayores tasas
de trombosis vascular precoz'™", lo que influye en los resultados
a corto, pero no a largo plazo del TR Se desconoce actualmen-
te si el riesgo de trombosis vascular estd ligado a la modalidad
de TSR o es una consecuencia de sesgos en los perfiles de ries-
go de las poblaciones asignadas a DP y HD.

La seleccion de modalidad de TSR en pacientes que han de
reingresar en didlisis tras el cese funcional de un injerto renal
constituye actualmente un foco de interés en la comunidad
nefroldgica, dado el nimero creciente de pacientes en esta
circunstancia. La mayor parte de la informacién sobre el uso
de modalidades de TSR tras el fallo del injerto renal procede
de los grandes registros nacionales, incluyendo el norteameri-
cano (http://www.usrds.org) y el de Australia y Nueva Zelan-
da (http://www.anzdata.org.au), y sugiere que la proporcion
de uso de DP y HD en esta subpoblacidn es similar a la obser-
vada en cada pais en general. No disponemos de informacion
especifica sobre los flujos de transferencia de una a otra mo-
dalidad entre las fases pre y postrasplante. Aunque tampoco
tenemos datos concluyentes sobre el comportamiento de la
DP en este contexto, y algunos estudios han asociado a esta
técnica con una elevada morbi-mortalidad cardiovascular e
infecciosa', los resultados generales parecen comparables a
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los observados en pacientes de caracteristicas similares trata-
dos con HD"™". La incidencia de infecciones graves podria
ser mayor en los pacientes que inician HD tras el fallo del TR,
al menos en algunos dmbitos". Por otro lado, los niveles de
supervivencia de pacientes y técnica y las tasas de peritonitis
no parecen muy distintos a los observados en los mismos en-
tornos para pacientes incidentes primarios en DP'*>'¥, Todas
estas comparaciones adolecen de los mismos defectos obser-
vados en estudios generales que confrontan los resultados de
DP y HD, especialmente en cuanto a la asignacion no aleato-
ria de las terapias.

(Qué diferencia a un paciente incidente tipico en DP de
otro que inicia esta terapia tras el fallo de un TR? Es obvio
que el segundo tiene, a priori, mas «calidad» media (edad,
comorbilidad) que el primero. Si acotdramos subpoblaciones
demograficamente comparables, los portadores de un TR fa-
llido presentarian algunas desventajas. El curso clinico en la
fase de TR es, en ocasiones, tormentoso, y no es infrecuente
que estos pacientes reingresen tardiamente en didlisis, dada la
reticencia habitual de médicos y enfermos a dar por perdido
el injerto. Los efectos psicolégicos negativos del retorno a
didlisis tampoco se pueden despreciar, ya que los estados de-
presivos tienen un efecto negativo sobre los resultados del
TSR"?'. Ademds, estos pacientes afrontan las consecuencias
de la inmunosupresiéon acumulada y de los potenciales efectos
secundarios tanto de mantener el injerto in sifu* como de la
trasplantectomia®. Por dltimo, una cuestién de especial rele-
vancia en el paciente que inicia DP tras el fallo de un TR es la
posibilidad de que se produzca una pérdida acelerada de la
FRR, ya que sabemos que este factor es un marcador pronds-
tico de primera magnitud en pacientes incidentes en DP*.
Este declive puede deberse a varias causas, pero es obvio que
tanto el mantenimiento del tratamiento inmunosupresor como
su retirada pueden, segin las circunstancias, frenar o acelerar
su evolucion.

Mantener algiin tipo de tratamiento inmunosupresor una
vez reiniciada la didlisis sirve a tres objetivos potenciales:
prevenir la insuficiencia suprarrenal tras el uso prolongado de
esteroides, evitar la trasplantectomia en una fase evolutiva
precaria del paciente y preservar la FRR. Los dos primeros
tienen una trascendencia limitada, en un caso porque la mayo-
ria de los pacientes reciben ya dosis muy bajas de esteroides
en esta fase, y en el otro porque la embolizacién del injerto y
la trasplantectomia quirdrgica electivas conllevan un riesgo
asumible en la mayoria de los pacientes®. Aunque la retirada
de la inmunosupresién seguida de trasplantectomia puede
asociar un aumento en los niveles de anticuerpos contra el
panel®, no estd claro que esto tenga un impacto real en los re-
sultados de subsiguientes TR**. Por tanto, el sentido princi-
pal de mantener algtin grado de inmunosupresion durante un
periodo de tiempo significativo tras el reinicio de didlisis
seria preservar la FRR. Aunque ésta tiene relevancia prondsti-
ca potencial en HD?, es en los pacientes tratados con DP en
los que este objetivo tendria mayor significado. Un estudio
reciente® ha teorizado sobre el beneficio de mantener la in-
munosupresion en estos pacientes, cuantificindolo en un afio
mads de supervivencia por cada 5 mL/minuto de filtrado glo-
merular preservado tras el reinicio de DP. Sin embargo, esta
construccién tedrica parte de asunciones cuestionables. Anali-
cemos la evidencia (o su ausencia), planteando algunas pre-
guntas.
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¢{TIENE LA FRR EL MISMO SIGNIFICADO
PRONOSTICO EN LA POBLACION QUE INICIA

DP TRAS EL FALLO DEL TR QUE EN LA INCIDENCIA
GENERAL EN DP?

Desconocemos la respuesta, ya que ninguno de los principa-
les estudios disponibles™'*'* analiza esta cuestién especifica-
mente. Anecddticamente, un andlisis de registro ha asociado
una mejor FRR al reinicio de DP con mayor mortalidad", en
lo que parece un claro caso de epidemiologia inversa. A la es-
pera de informacion fiable, parece sensato pensar que la pre-
servacion de la FRR debe ser un objetivo terapéutico también
en esta subpoblacidn, y pocos discutirian la conveniencia de
aplicar medidas cldsicas de renoprotecciéon en DP (IECAs-
ARA, evitar nefrotéxicos y oscilaciones bruscas de volemia,
prevenir peritonitis)*, en estos pacientes.

¢AFECTA LA INMUNOSUPRESION (O SU RETIRADA)
AL RITMO DE DECLIVE DE LA FRR TRAS EL CESE
FUNCIONAL DEL TR?

Nuevamente, no disponemos de ningin estudio de calidad,
bien aleatorizado bien de cohortes comparables, que nos
oriente, aunque si sabemos que la retirada rapida de la inmu-
nosupresion aumenta globalmente el riesgo de presentar re-
chazo agudo y de necesitar una trasplantectomia precoz®'. El
plazo transcurrido entre el TR y su cese funcional y la causa
subyacente a éste tltimo son factores esenciales a la hora de
predecir qué efectos tendrd la retirada total de la inmunosu-
presion sobre la FRR al reiniciar didlisis. Si la pérdida del in-
jerto fue precoz o se mantiene un componente de aloreacti-
vidad sostenida, el rechazo agudo serd la consecuencia
probable, y la FRR declinara con rapidez. En los injertos per-
didos por causas no inmunolégicas (mala calidad del donante,
dafio intenso de isquemia-reperfusiéon) no es facil predecir
qué va a ocurrir, pero el riesgo de que la FRR se pierda al ac-
tivarse mecanismos de rechazo es también evidente. Alin mas
impredecible es la evolucién en injertos dafiados por meca-
nismos asociados a la inmunosupresion (toxicidad por anti-
calcineurinicos, infecciones por poliomavirus), en los que la
retirada de ésta podria incluso tener efectos beneficiosos, al
menos transitorios, sobre el filtrado glomerular.

¢CUALES SON LOS EFECTOS INDESEABLES

DE MANTENER LA INMUNOSUPRESION ASOCIADA
AL TR TRAS EL REINICIO DE DIALISIS?

Los principales efectos secundarios de la inmunosupresion aso-
ciada al TR estdn razonablemente establecidos e incluyen, ade-
mas de la propia nefrotoxicidad, mayor riesgo de infecciones,
neoplasias, diabetes de novo, dislipemia, hipertension arterial y
osteoporosis®. No resulta dificil concebir que la inmunosupre-
sién acumulada desde el TR contribuye al incremento de morta-
lidad observado en pacientes que reinician didlisis tras el fallo
del injerto renal**. Los tratamientos previos mas agresivos (es-
pecialmente con anticuerpos deplecionantes) son los que mues-
tran una asociacién mads clara con la incidencia de sepsis”’ y la
mortalidad general de estos pacientes. El papel negativo de la
medicacion administrada tras el reinicio de didlisis estd mucho
menos claro, ya que una inmunosupresion plena no se mantiene
préacticamente nunca en este contexto, y la atenuada que se indi-
ca a parte de los pacientes podria tener efectos secundarios poco
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significativos. Hay escasos estudios que analicen esta cuestion
especificamente, y poca informacion se puede extraer de los re-
gistros, ya que los criterios de mantenimiento o retirada de in-
munosupresién no se suelen reportar y, cuando se hace, mues-
tran una marcada heterogeneidad, que hace imposible extraer
conclusiones fiables. Un buen ejemplo de estas limitaciones lo
constituye el estudio de Gregoor y cols.”, en el que la incidencia
de infecciones y la mortalidad (tanto infecciosa como cardio-
vascular) en pacientes a los que se les mantenia el tratamiento
inmunosupresor tras el renicio de didlisis triplicaba a la observa-
da en aquéllos a los que se les retiraba. Aunque estos resultados
representan un serio aviso sobre los riesgos potenciales del tra-
tamiento inmunosupresor, el estudio es retrospectivo, abarca un
ambito temporal obsoleto (desde 1972) y casi la mitad de los pa-
cientes recibian inmunosupresion basada en esteroides y azatio-
prina. Tampoco se especifican las pautas de inmunosupresién
utilizadas ni los criterios aplicados para mantener o retirar el tra-
tamiento inmunosupresor. No hay, pues, elementos que asegu-
ren minimamente la comparabilidad de los grupos analizados.

¢{QUE INMUNOSUPRESION ADMINISTRAR,

S| SE DECIDE MANTENER ALGUNA?

Tampoco para esta cuestion existe una respuesta clara. Es obvio
que una inmunosupresion enégica no tiene sentido una vez rei-
niciada didlisis, lo que desaconseja habitualmente el uso de anti-
cuerpos, micofenolato o azatioprina. El mantenimiento de anti-
calcineurinicos a dosis bajas puede ser suficiente para frenar el
dafio por aloreactividad, pero su efecto inmunosupresor global,
su nefrotoxicidad y su coste restan peso a su uso rutinario en
estos pacientes. Es indudable que los esteroides constituyen la
opcién mads recurrida en este contexto. Esto se debe, en parte, a
la conveniencia de una retirada escalonada tras el reinicio de
didlisis. Aunque no disponemos de informacién en el paciente
que se dializa tras el fallo del TR, la amplia experiencia en re-
duccidn o supresion de esteroides en pacientes con injerto renal
funcionante sugiere que su mantenimiento a dosis bajas se aso-
cia a perfiles de toxicidad aceptables, mientras que su retirada
total puede activar fendmenos de rechazo en un porcentaje sig-
nificativo de casos, y ello a pesar del mantenimiento de otros in-
munosupresores y de la aplicacién de esta medida sélo a tras-
plantados de bajo riesgo inmunolégico™.

¢{QUE HACER?

El mantenimiento o la retirada del tratamiento inmunosupresor
tras el cese funcional de un injerto renal deberd seguir basando-
se en un futuro inmediato en la aplicacion del sentido comiin a
cada caso planteado. Salvo indicaciones individuales, el objeti-
vo bésico de mantener esta terapia es la preservacion de la FRR,
y tiene poco sentido hacerlo si ésta es insignificante. Aunque la
FRR también puede ser relevante en pacientes en HD, estd claro
que la (in)decision afecta primordialmente a los pacientes trata-
dos con DP, ya que son éstos los que mas pueden depender de
ella en términos prondsticos. La inmunosupresion a mantener, si
se decide alguna, debe ser de bajo grado, para evitar que los
efectos secundarios (especialmente las infecciones) anulen cual-
quier beneficio de preservar la FRR. Los esteroides o los anti-
calcineurinicos a dosis bajas parecen de eleccién, condicionados
al tipo de paciente y la causa de fallo del injerto. Los mejores
candidatos a mantener alguna forma de terapia inmunosupreso-
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ra son los pacientes estables y en buen estado general, que no
han presentado complicaciones infecciosas o tumorales durante
el periodo de TR funcionante, con un declive indolente de la
funcién renal y que ingresan en DP de manera programada y
con un filtrado glomerular significativo. Por el contrario, tiene
poco sentido mantener el tratamiento inmunosupresor en los pa-
cientes que han perdido el injerto de manera aguda o tormento-
sa, los que han padecido infecciones frecuentes o graves o tu-
mores, los que han perdido el injerto por un proceso infeccioso
(poliomavirus, CMV), los que optan por HD en general o los
que ingresan en DP con una FRR muy escasa (reinicio tardio).
Aunque la decisién debe individualizarse, tampoco parecen
buenos candidatos los pacientes que reingresan en didlisis en un
estado general o nutricional deteriorado, ya que en ellos es mas
probable que el riesgo de infecciones graves supere al beneficio
aportado por la FRR. Es evidente la necesidad de estudios que
aborden, de manera organizada, todas las cuestiones planteadas
en esta breve revision.
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