http://www.revistanefrologia.com

© 2012 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

revisiones cortas

Trasplantectomia tras fallo del injerto renal

Gloria Antén-Pérez, Roberto Gallego-Samper, Silvia Marrero-Robayna,
Fernando Henriquez-Palop, José C. Rodriguez-Pérez

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

Nefrologia 2012;32(5):573-8

doi:10.3265/Nefrologia.pre2012.Jun.11100

RESUMEN

El 4-10% de los pacientes incidentes en dialisis portan un
injerto renal no funcionante y hasta en el 32% de los ca-
sos, segun las series, se requiere la realizacién de trasplan-
tectomia por diversas causas. La mortalidad de estos pa-
cientes es significativamente mayor que la de aquéllos con
injerto funcionante o en terapia renal sustitutiva sin injer-
to previo. Se han sugerido como indicaciones actuales de
trasplantectomia el sindrome de intolerancia al injerto, la
pérdida precoz de éste, la presencia de proteinuria grave,
pielonefritis recurrentes o neoplasia y el sindrome de in-
flamacién crénica. El sindrome de inflamacién crénica se
presenta en enfermos con elevacion de los marcadores de
inflamacién (proteina C reactiva), anemia con resistencia
al tratamiento con estimuladores de la eritropoyesis y mar-
cadores de desnutriciéon en su contexto. Esta situacién de
inflamacién esta provocada por el injerto y revierte tras la
trasplantectomia, como han demostrado varios estudios.
Hemos revisado la literatura publicada al respecto, las in-
dicaciones de trasplantectomia, o embolectomia, sus ven-
tajas e inconvenientes; la incidencia del sindrome de into-
lerancia al injerto y la fisiopatologia del sindrome de
inflamacion crénica, asi como el algoritmo de manejo te-
rapéutico propuesto actualmente.
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INTRODUCCION

El 4-10% de los pacientes incidentes en dialisis portan un
injerto renal no funcionante'; hasta en el 32% de los casos,
seglin las series, se requiere la realizacidn de trasplantecto-
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Transplantectomy following renal graft failure
ABSTRACT

Approximately 4%-10% of incident patients on dialysis have
a non-functioning kidney graft, and according to series, as
many as 32% require transplantectomy for a variety of
reasons. Mortality in these patients is significantly higher
than in those with a functioning graft or on renal
replacement therapy without having received a graft. Graft
intolerance syndrome, early graft loss, severe proteinuria,
recurring pyelonephritis or neoplasia, and chronic
inflammation syndrome have all been proposed as
indications for transplantectomy. Chronic inflammation
syndrome occurs in patients with high levels of inflammatory
markers (C-reactive protein), anaemia resistant to treatment
with erythropoiesis stimulators, and malnutrition markers.
This inflammatory state is provoked by the graft, and reverts
when a transplantectomy is performed, as several studies
have shown. We have reviewed the medical literature
published on this topic, the indications for transplantectomy
and embolectomy, their advantages and disadvantages, the
incidence of graft intolerance syndrome, and the
pathophysiology of chronic inflammation syndrome, as well
as the currently proposed therapeutic management
algorithm.

Keywords: Transplantectomy. Nephrectomy. Embolization.
Graft intolerance syndrome. Chronic inflammation.

mia por diversas causas. Aproximadamente el 13% de los
pacientes trasplantados en el afio 2006 hab{an recibido un
segundo injerto, por lo cual las decisiones terapéuticas en
este grupo de pacientes, incluida la indicacion de trasplan-
tectomia, tienen potenciales consecuencias®. Estos pacien-
tes pueden presentar un sindrome de intolerancia inmuno-
logica caracterizado clinicamente por fiebre, sin proceso
infeccioso de base, hematuria, dolor y aumento del tamafo
del injerto. Esta situacidon, como la pérdida precoz del injer-
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to (en el primer afio postrasplante), constituye una indica-
cion clara de trasplantectomia o embolizacidn, segin los
casos’. Sin embargo, cada vez es més frecuente la presencia
de un sindrome de inflamacion cronica en aquellos pacien-
tes con pérdida tardfa del injerto (mas de 12 meses postras-
plante) que permanecen en tratamiento renal sustitutivo
(TRS). Esta situacion de inflamacion, junto a la desnutri-
cion intimamente relacionada, aumenta los episodios de in-
feccidon y eventos cardiovasculares de estos enfermos y con-
dicionan su mayor tasa de mortalidad*®. A ello deben
sumarse otras complicaciones inherentes a la disminuciéon
de la inmunosupresion. La trasplantectomia, sin embargo,
no esta exenta de complicaciones potencialmente graves,
por lo que se debe valorar, siempre que no existan contrain-
dicaciones, la realizacion de embolectomia’®.

INDICACIONES DE TRASPLANTECTOMIA

Las indicaciones actuales de trasplantectomia son el sindro-
me de intolerancia al injerto, pérdida precoz de éste, presen-
cia de signos de inflamacidn cronica y otras, como proteinu-
ria grave, infecciones urinarias o pielonefritis recurrentes y
neoplasia. También, la nefropatia asociada a la infeccion por
poliomavirus es una causa emergente de pérdida de funcion
del injerto renal, que podria constituir una nueva indicacion
de trasplantectomia (incluyendo ureterotomia) tras el fallo del
injerto atribuible a esta causa.

Sindrome de intolerancia al injerto

Entre el 30 y el 40% de los pacientes que vuelven a diélisis
con un injerto no funcionante desarrollan intolerancia inmu-
nologica al disminuir la inmunosupresion. La mayoria de los
episodios ocurren en el primer afo, describiéndose un riesgo
acumulado del 28, 38 y 40% a los 6, 12 y 24 meses respecti-
vamente’. Esta intolerancia se manifiesta por la presencia de
febricula, malestar general, astenia, hematuria, dolor o incre-
mento del tamano del injerto, todo ello en ausencia de infec-
cion sistémica. En caso de fiebre aislada, también debe des-
cartarse la insuficiencia adrenal, ya que son pacientes tratados
largo tiempo con esteroides. Madore et al. describen que los
sujetos con historia previa de varios episodios de rechazo tie-
nen mayor riesgo de desarrollar intolerancia'. Estos autores
concluyen que una disminucidén mas lenta de la inmunosupre-
sion, asi como la continuacion indefinida de ésta a dosis ba-
jas, disminuye los episodios de intolerancia y la necesidad de
trasplantectomia. Inicialmente se relaciond con el tipo de in-
munosupresion previa; asi, los pacientes tratados con ciclos-
porina tienen mayor riesgo. Un estudio retrospectivo unicén-
trico describe una incidencia de trasplantectomia en el 4% de
los pacientes tratados con azatioprina y prednisona frente al
21% de los tratados con ciclosporina''; otros centros publican
nefrectomias hasta en el 63% de los pacientes tratados con ci-
closporina + azatioprina + prednisona frente al 27% de los
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tratados con azatioprina + prednisona’. Los regimenes de in-
munosupresion actuales incluyen en la mayoria de los pacien-
tes el uso de un anticalcineurinico (generalmente tacrolimus)
con prednisona y un antimetabolito (habitualmente micofe-
nolato de mofetilo). No se ha encontrado relacion concluyen-
te entre la inmunosupresion y el sindrome de intolerancia al
injerto. El tratamiento de este sindrome se ha basado en la
administracion de indometacina (25-50 mg/12 h por via oral)
y prednisona (5-10 mg/dfa por via oral), pero constituye una
indicacidn establecida de trasplantectomia o embolizacion
siempre que no existan contraindicaciones.

Fallo precoz del injerto

La pérdida del injerto durante el primer afio constituye una
indicacion establecida de trasplantectomia, ya sea por el ries-
go de rotura de éste por trombosis vascular o rechazo hipera-
gudo/agudo o por las complicaciones técnicas (infeccion de
lecho quirtrgico, linfocele, desinsercion ureteral, rotura vesi-
cal, etc.).

Fallo tardio del injerto

Tras el primer afo, la pérdida de la funcién del injerto pre-
senta las siguientes indicaciones de trasplantectomia: el sin-
drome de intolerancia inmunol6gica ya mencionado, la pre-
sencia de neoplasia, las pielonefritis recurrentes o
proteinurias extremas tras la vuelta a dialisis. Merece una
mencion aparte la indicacion de trasplantectomia por la pre-
sencia de un sindrome de inflamacion cronica atribuible al in-
jerto no funcionante'>. El sindrome de inflamacion cronica
se caracteriza por la presencia de anemia, resistencia a la te-
rapia con estimuladores de la eritropoyesis, aumento de mar-
cadores de inflamacion (proteina C reactiva [PCR], ferritina,
velocidad de sedimentacion globular) y disminucion de mar-
cadores de nutricidon (albimina).

En diversos estudios de pacientes en TRS (tanto en hemodié-
lisis como en dialisis peritoneal), se objetiva que los niveles
de PCR de pacientes fallecidos o afectos en el seguimiento de
un evento cardiovascular son significativamente superiores a
los de los no afectos'. Asimismo, el grupo de pacientes en
TRS que mostraba niveles mas elevados de interleuquina 6
asociaba una mortalidad significativamente mas alta".

Los pacientes con parametros de malnutriciéon tienen mayor
riesgo de mortalidad y hospitalizacion por cualquier causa.
Entre los pacientes en TRS, un indice de masa corporal y/o
colesterol bajos se asocian con mayor mortalidad'®'. Se pos-
tula que esta malnutricidon viene condicionada por el estado
inflamatorio; algunas citoquinas como el factor de necrosis
tumoral alfa promueven procesos catabodlicos e inducen ano-
rexia'*". Dado que los niveles bajos de albimina y/o niveles
elevados de PCR se asocian a un incremento de la mortali-
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dad por cualquier causa y a un aumento de los eventos car-
diovasculares, algunos autores proponen la realizacion de
trasplantectomia en estos pacientes, comunicando un riesgo
de un 32% menos de mortalidad por cualquier causa en pa-
cientes nefrectomizados (hazard ratio: 0,68; intervalo de
confianza al 95%: 0,63-0,74)®, si bien es cierto que en este
estudio las poblaciones comparadas no fueron homogéneas
(los pacientes sometidos a nefrectomia eran significativa-
mente mas jovenes y sanos que los no nefrectomizados), ni
tampoco se midid la repercusidn a largo plazo, el incremen-
to del nimero de infecciones y/o eventos cardiovasculares o
del mantenimiento de la inmunosupresion en el grupo de pa-
cientes no nefrectomizados?'.

El grupo del Hospital Clinico San Carlos de Madrid publicd
en el aino 2004 un estudio de 43 pacientes que vuelven a dia-
lisis tras la pérdida del injerto; todos presentaban signos de
inflamacion cronica, y en aquellos que se sometieron a tras-
plantectomia se objetivd una mejoria de los parametros de
anemia y nutricion a los seis meses de la cirugia que los equi-
paraba a los demés pacientes en dialisis'%.

MANTENIMIENTO DE LA INMUNOSUPRESION

Las ventajas de mantener in situ el injerto renal no funcio-
nante, como conservar la diuresis residual, la producciéon de
eritropoyetina e hidroxilacion del calcidiol (funciones estas
que se pierden progresivamente al reiniciar diélisis), deben
ser valoradas adecuadamente frente a los riesgos descritos
de provocar intolerancia inmunoldgica o un estado de infla-
macidn cronica con efectos deletéreos para los pacientes. Al-
gunos estudios no concluyentes sugieren que el manteni-
miento de la inmunosupresion, en un intento de preservar la
funcion renal residual, aumenta la esperanza de vida de los
pacientes®. Una pauta aceptada de disminucidén de inmuno-
supresion consiste en suspender bruscamente la administra-
cion del antimetabolito (azatioprina o micofenolato), con re-
duccién cada semana de un 25% de la dosis del
anticalcineurinico o inhibidor de mTOR, y retirar cada mes
2,5 mg de la dosis de esteroides, vigilando la aparicion de
insuficiencia suprarrenal secundaria’.

Diversos trabajos han descrito el riesgo aumentado de infec-
cion y de eventos cardiovasculares en pacientes en dialisis
que permanecen de forma cronica con dosis bajas de inmu-
nosupresion. Smak Gregoor et al., en un estudio retrospecti-
vo de 197 pacientes en dialisis con dosis bajas de inmunosu-
presion  (prednisona/azatioprina/ciclosporina) frente a
pacientes sin inmunosupresion, encontraron unas tasas de in-
feccion de 1,7 frente a 0,5 episodios/paciente/ano, siendo el
riesgo de mortalidad 3,4 veces mayor en aquellos en los que
no se retiraba la inmunosupresion?.

Deberian considerarse los efectos secundarios del uso croni-
co de corticosteroides: aumento del riesgo de infeccion, dia-
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betes, cataratas, osteoporosis y la aparicion de insuficiencia
suprarrenal con la reduccidn o interrupcidn de los corticoi-
des, efectos que ocurren hasta en el 30% de los casos. En es-
casas ocasiones se presenta crisis addisoniana; por el contra-
rio, muchos pacientes pueden presentar sintomas
inespecificos como fatiga, mialgias, artralgias, pérdida de
peso, leve hipercalcemia y eosinofilia**#. No estan claramen-
te establecidas la dosis ni la duracion de la retirada de corti-
coides; se han comunicado desde unas pocas semanas hasta
9 meses o mas, dependiendo de las dosis previas y la dura-
cion de la terapia.

TRASPLANTECTOMIA FRENTE A EMBOLIZACION

La trasplantectomia es una técnica invasiva asociada a efec-
tos adversos potencialmente graves; sin embargo, la morta-
lidad asociada a la técnica disminuyo significativamente
tras la aparicion de la ciclosporina, del 73 al 38%%, y del
mismo modo se redujo la incidencia de complicaciones gra-
ves del 20 al 10%?. En estudios recientes, la mortalidad
asociada a este procedimiento ha disminuido significativa-
mente, del 0,7 al 5%**°. Las complicaciones mas frecuen-
tes son el sangrado y la infeccion de la herida quirtrgica.
Segtin Johnston et al., los riesgos son mas elevados en las
nefrectomias tras pérdida precoz del injerto, que se relacio-
nan con complicaciones del mismo injerto mas que con la
técnica en si, siendo el riesgo de muerte y sepsis menor en
los pacientes con indicacién de trasplantectomia tardia. Es-
tos autores describen varios factores asociados a la realiza-
cidn de trasplantectomia (tanto temprana como tardia): la
edad menor de 40 ahos, la presencia de mas de 3 incompa-
tibilidades del sistema HLA y la reinclusion en lista de es-
pera en el primer afo tras la pérdida de funcion del injer-
to’'. Sin embargo, Madore et al. encuentran que el Ginico
factor relacionado significativamente con la realizacion de
trasplantectomia tanto precoz como tardia es la existencia
de dos o mas episodios de rechazo agudo®.

Por otro lado, la embolizacion usando etanol o esferas de po-
livinilo, seguidas de la insercion de coils metalicos, es un
procedimiento menos invasivo, asociado con una menor es-
tancia hospitalaria y menor tasa de complicaciones que la ne-
frectomia. Est4 contraindicada en casos de infeccion sobrea-
nadida, neoformacion del injerto o alto riesgo de rotura de
éste (complicaciones quiriirgicas o rechazo grave). La com-
plicacion mas frecuente es el sindrome posembolizacion, ca-
racterizado por fiebre, dolor local, hematuria, nauseas y vo-
mitos, que en caso de persistir mas alla de las primeras 72
horas obliga a descartar la presencia de vascularizacion del
injerto y la persistencia de intolerancia inmunologica. Pérez
Martinez et al. describen, en una serie de 7 pacientes en dii-
lisis sometidos a embolizacidn del injerto, una mejoria de los
pardmetros de anemia e inflamacion tras el procedimiento®.
El algoritmo terapéutico actualmente propuesto' tras la pér-
dida de funcidn del injerto se recoge en la figura 1.
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ASPECTOS INMUNOLOGICOS. CONTROVERSIAS

Un aspecto alin controvertido de la realizacién de trasplan-
tectomia o embolizacion del injerto no funcionante es la for-
macion de anticuerpos anti-HLA (niveles de anticuerpos pre-
formados [PRA]) tras el procedimiento y su implicacidon en
la supervivencia de futuros trasplantes. Se sugiere que el
mantenimiento del injerto no funcionante atraparia como una
«esponja» los anticuerpos formados, lo que unido a la conti-
nuacion del tratamiento inmunosupresor evitaria la forma-
cion de nuevos anticuerpos contra éste, condicionando la
existencia de menores niveles de anticuerpos circulantes pre-
trasplantectomia®.

En dos series de pacientes retrasplantados se describen nive-
les de PRA > 30%, con mayor frecuencia en aquellos some-
tidos a trasplantectomia previa, 57 vs. 33% y 60 vs. 30%™.
Asimismo, Gourlay et al. examinan 52 pacientes retrasplan-
tados, describiendo con mayor frecuencia un PRA > 50% en
aquellos pacientes sometidos a trasplantectomia (54 vs.
15%)*. Un estudio reciente comparativo, de pacientes retras-
plantados con o sin nefrectomia previa, mostr6 un incremen-
to significativo del PRA en el primer grupo, que se asocid con
un aumento significativo de disfuncidn primaria del injerto y

de rechazo agudo, asi como una menor supervivencia de
éste*. En un subgrupo de pacientes con donantes afosos (ma-
yores de 65 anos) o que presentaban mayor niimero de tras-
plantes previos (dos o mas), la supervivencia de los injertos
fue peor si habian sido sometidos a trasplantectomia previa®.
Michael Knight et al. describen igualmente un aumento sig-
nificativo de anticuerpos circulantes tras trasplantectomia,
tanto de Clase I como de Clase II, que son especificos de do-
nante, y también que cuanto mas corto es el intervalo entre el
fallo del injerto y la trasplantectomia (< 10 meses) mayor es
el incremento de éstos*. Otros autores, sin embargo, no de-
muestran un aumento significativo de los niveles de PRA, ni
mayor incidencia de rechazo o peor supervivencia del injerto
en pacientes nefrectomizados y, aun reportando un aumento
significativo de éstos tras la trasplantectomia, no lo relacio-
nan con la supervivencia del injerto®.

Para algunos autores esto es s6lo un fendbmeno transitorio y el
porcentaje de pacientes inmunizados desciende a lo largo del
tiempo hasta igualarse con el de los pacientes no nefrectomi-
zados”. Johnston et al. describieron dos tipos de comporta-
miento tras la nefrectomia en funcion de la tasa de anticuer-
pos anti-HLA previa; los pacientes nefrectomizados con
un PRA menor del 30% antes del primer trasplante tienen un

Injerto renal
fallido

Pérdida precoz
Trombosis vascular

Pérdida tardia

Rechazo agudo grave
Rechazo hiperagudo

(>12m)

Infeccion/neoplasia

+ _Paciente
slmtomé'uco ST
Trasplantectomia Si)lnqglrgrrgr?c?ae asintomatico

1 L Signos de

L » | Embolizacién | inflamacion

crénica
No efectiva No inflamacion
Persisten sintomas/ cronica

inflamacion cronica

Dejar in situ

Figura 1. Algoritmo terapéutico tras pérdida de funcién del injerto renal.
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PRA previo al retrasplante significativamente mayor que los
no nefrectomizados, y aquellos pacientes con un PRA mayor
del 30% antes del primer trasplante no presentan diferencias
significativas en el PRA en el retrasplante, estén nefrectomi-
zados 0 no’'.

Existe igualmente la controversia respecto a que una mayor
sensibilizacion modifica la supervivencia de un segundo in-
jerto. Sumrani et al. describen que la nefrectomia antes del
retrasplante se asocia con una mayor incidencia de disfuncion
primaria del segundo injerto y una menor supervivencia al
ano®. Otros autores encuentran que la trasplantectomia tras
pérdida precoz del injerto se asocia con menor riesgo de pér-
dida del segundo injerto (relacionada con un descenso de
muerte con injerto renal funcionante, mas que con una mejo-
ria de la supervivencia del injerto), ocurriendo a la inversa en
la trasplantectomia tras pérdida tardia de éste®. Para Yagmur-
dur et al., aquellos pacientes retrasplantados sometidos a ne-
frectomia previa que permanecen durante mas tiempo en dia-
lisis éste es el factor que determina una menor supervivencia
del injerto®™. Sin embargo, Ahmad et al. no encontraron dife-
rencias en la supervivencia de los injertos ni de pacientes que
habian sido sometidos a hemodialisis previo al retrasplante™.
En este sentido, recientemente se ha descrito que, con las nue-
vas y mas sensibles técnicas de determinacion de anticuerpos
especificos de donante («luminex single antigen assay»), un
porcentaje importante de pacientes con determinaciones de
anticuerpos pretrasplante por CDC o ELISA negativos resul-
taron positivos. El mayor nimero de rechazos y fallos del in-
jerto en el retrasplante se document6 en los pacientes con
trasplantectomias tempranas (< 6 meses) y en los que recibie-
ron injertos de donantes aiosos®.

La decision de efectuar una trasplantectomia o embolizacion
del injerto no funcionante tras la vuelta a diélisis debe indivi-
dualizarse, considerando todos los factores anteriormente ex-
puestos. Seria recomendable la monitorizacion de los anti-
cuerpos preformados con los nuevos y mas sensibles métodos
antes y después de la nefrectomia, asi como, antes del retras-
plante, ayudar a seleccionar el donante y la terapia inmuno-
supresora idonea para aquellos pacientes de mayor riesgo.

CONCLUSIONES

A pesar de la escasa evidencia médica acumulada sobre la ac-
titud a tomar con los enfermos que portan injertos no funcio-
nantes en su vuelta a dialisis, esta claramente establecida la
indicacion de trasplantectomia ante la presencia del sindro-
me de intolerancia al injerto, rechazo hiperagudo, procesos
neoplasicos u otros que comporten elevado riesgo de rotura
de éste. El sindrome de inflamacion cronica, con parametros de
anemia y desnutricion que no puedan explicarse por otras
causas, constituirfa hoy en dfa una nueva indicacidn de tras-
plantectomia, dadas sus implicaciones prondsticas (aumento
de morbimortalidad) en estos pacientes. El mantenimiento del
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tratamiento inmunosupresor no es aconsejable por llevar aso-
ciado un incremento en la tasa de infecciones y eventos car-
diovasculares. Siempre que no existan contraindicaciones, se
deberia plantear la embolectomia frente a la trasplantectomia,
por ser un procedimiento menos invasivo, asociado a menor
tasa de complicaciones y reduccion de la estancia hospitala-
ria. En cualquier caso, es aconsejable individualizar la indi-
cacion de la trasplantectomia en estos pacientes, monitorizan-
do el nivel de anticuerpos anti-HLA tras el procedimiento. Se
hacen necesarios mas estudios controlados y de mayor tama-
filo muestral que ayuden a unificar criterios en el manejo de
estos enfermos.
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