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Trasplante renal

Kidney transplant

P. Martin, P. Errasti

RESUMEN

El trasplante renal es la terapia de eleccién para la
mayoria de las causas de insuficiencia renal cronica ter-
minal porque mejora la calidad de vida y la supervivencia
frente a la didlisis. El trasplante renal de donante vivo es
una excelente alternativa para el paciente joven en situa-
cion de predialisis porque ofrece mejores resultados.

El tratamiento inmunosupresor debe ser indivi-
dualizado buscando la sinergia inmunosupresora y el
mejor perfil de seguridad, y debe adaptarse a las dife-
rentes etapas del trasplante renal.

En el seguimiento del trasplante renal hay que
tener muy en cuenta los factores de riesgo cardiovas-
cular y los tumores puesto que la muerte del paciente
con injerto funcionante es la segunda causa de pérdida
del injerto tras el primer afio del trasplante.

La funcién alterada del injerto es un factor de mor-
talidad cardiovascular independiente que requerira
seguimiento y control de todas sus complicaciones
para retrasar la entrada en diélisis.

Palabras clave. Trasplante renal. Donante vivo.
Nefropatia croénica. Hipertension arterial. Biopsia
renal.
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ABSTRACT

The kidney transplant is the therapy of choice for
the majority of the causes of chronic terminal kidney
insufficiency, because it improves the quality of life and
survival in comparison with dialysis. A kidney trans-
plant from a live donor is an excellent alternative for
the young patient in a state of pre-dialysis because it
offers the best results.

Immunosuppressive treatment must be individu-
alised, seeking immunosuppressive synergy and the
best safety profile, and must be adapted to the differ-
ent stages of the kidney transplant.

In the follow-up to the kidney transplant, cardio-
vascular risk factors and tumours must be especially
taken into account, given that the death of the patient
with a working graft is the second cause of loss of the
graft following the first year of the transplant.

The altered function of the graft is a factor of inde-
pendent cardiovascular mortality that will require fol-
low-up and the control of all its complications to post-
pone the entrance in dialysis.

Key words. Kidney transplant. Live donor. Chron-
ic nephropathy. Arterial hypertension. Kidney biopsy.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT) debe ser unitario e
integrado en cuanto a las diversas opcio-
nes de hemodidlisis (hospitalaria, en cen-
tro de didlisis, en casa), didlisis peritoneal
(ambulatoria crénica, con cicladora noc-
turna, etc.) y trasplante renal (TR). En
cada paciente hay que optar por la tera-
péutica inicial mas idénea y para ello hay
que valorar las diversas caracteristicas del
paciente de caracter personal, sociolabo-
ral, co-morbilidad asociada, valoracion de
beneficios, riesgos, calidad de vida, etc.,
con cada opcién terapéutica. Al ser inte-
grado permite el paso de uno a otro trata-
miento por complicaciones, intolerancia,
rechazo del injerto, etc.

El TR con éxito es en la actualidad y
desde hace afos la terapia de eleccion'
para la mayoria de las causas de insufi-
ciencia renal en la que estd indicado.
Mejora la calidad de vida al prescindir de
la dependencia de la didlisis y de las die-
tas rigurosas, aumenta la supervivencia
de los pacientes y es el tratamiento mas
econ6mico cuando se compara con la dia-
lisis. Es un procedimiento rutinario y su

aplicabilidad viene limitada por la dispo-
nibilidad de rifiones en relacién con la
demanda creciente de pacientes que lo
precisan. Este desequilibrio entre pacien-
tes en lista de espera de TR y la disponi-
bilidad de rifiones de cadaver se agranda
cada ano. Por ello se ha ido incrementan-
do la edad de los donantes y se utilizan
riflones con criterios expandidos o rifio-
nes suboéptimos, donantes a corazén
parado, etc. La opcién del TR de vivo es
una excelente alternativa pues permite
una cirugia reglada, puede llevarse a tér-
mino en situacién de predidlisis y prefe-
rentemente estd indicada en gente joven
donde los resultados son mas beneficio-
sos. Esta opcion se esta extendiendo en la
actualidad hasta el punto de que en pai-
ses como Estados Unidos la mitad de los
trasplantes renales son de donante vivo.

INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES

El progresivo éxito del TR ha conduci-
do a un incremento en la lista de indica-
ciones y en la actualidad apenas existen
contraindicaciones absolutas (Tabla 1).
Estd indicado en la mayoria de las enfer-

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante renal.

Indicaciones

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

- Glomerulonefritis®
- Pielonefritis

- Enf. hereditarias® - Alto riesgo de no
- Metabolopatias®

- Uropatia obstructiva

- Nefropatia toxica®

- Enf. sistémicas (LES)

- Sind. hemolitico-urémico

y no controlable

- Tumores

- Congénitas

- Nefropatia aguda irreversible
- Trauma

- Cancer reciente o metastasico

sobrevivir a la cirugia
- Expectativa de vida <2 anos
- Enf. psiquiatrica grave, crénica

- Edad >75 anos (;biologica?)

- Infeccidn activa aguda o crénica - Cancer previo no controlado

- Malformacién grave del tracto urinario
- Drogadiccion o alcoholismo

- Incumplimiento terapéutico reiterado
- Nefropatia activa clinica o serologica

- Riesgo de recurrencia grave

- Hepatitis B con replicacion viral

- Comorbilidad severa extra-renal

- Coagulopatia severa

- Retraso mental severo

- Infeccién VIH complicada

(1) Glomerulonefritis postinfecciosa, membranosa, membrano-proliferativa, Nefropatia IgA, segmentaria y focal, sindrome de

Goodpasture, parpura de Schonlein-Henoch.

(2) Poliquistosis renal, sindrome de Alport, enfermedad quistica medular.
(3) Diabetes mellitus, hiperoxaluria, cistinosis, enfermedad de Fabry, amiloidosis, gota, etc...

(4) Nefropatia por analgésicos, por opiaceos, etc.
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medades que evolucionan a IRCT siendo
las principales causas la glomerulonefritis
crénica, la nefropatia diabética y la nefro-
angioesclerosis. Otras causas menos fre-
cuentes son la pielonefritis crénica, nefro-
patias  hereditarias, metabolopatias
distintas a la diabetes mellitus, uropatia
obstructiva, nefropatia toxica, etc. Algu-
nas de estas enfermedades, sobre todo las
glomerulonefritis primarias y algunas
secundarias, pueden recidivar en el injer-
to (glomerulonefritis segmentaria y focal,
membranoproliferativa, IgA, parpura de
Schonlein-Henoch, sindrome hemolitico-
urémico, diabetes mellitus, oxalosis, ami-
loidosis, etc.). No obstante raramente esta
contraindicada la realizacion del TR en
estos pacientes. Dos de los factores mas
importantes a tener en cuenta a la hora de
aceptar los pacientes para inclusiéon en
lista de espera de TR son la edad y las
enfermedades asociadas (comorbilidad)
fundamentalmente cardiovascular, hepati-
ca, pulmonar o del sistema nervioso cen-
tral. Hasta hace muy pocos aiios la infec-
cion por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) era contraindicacién abso-
luta, pero en la actualidad se considera
que en ausencia de replicacion viral
durante mas de 3 meses, presencia de lin-
focitos CD4 superior a 200/mm® durante
mas de 6 meses y ausencia de infecciones
o neoplasias junto con infeccién estable o
controlada con antirretrovirales no con-
traindica el trasplante renal.

TRASPLANTE RENAL

ESTUDIO PRETRASPLANTE

Es necesario evaluar a todos los pacien-
tes con IRCT antes de su inclusion en lista
de espera para TR. Es preciso facilitar el
estudio de forma precoz cuando el filtrado
glomerular estd alrededor de 20 ml/min
pues ello permite la realizacion del tras-
plante renal en situacion de prediélisis, lo
que conlleva mejores resultados tanto en la
supervivencia del paciente como del injerto
comparativamente con los pacientes que
llevan tiempo esperando en lista de espera
de trasplante renal. La evaluacién inicial
consiste en una historia clinica completa y
una exploracion fisica junto con datos com-
plementarios (analiticos y pruebas de ima-
gen), valoracion urolégica y vascular e
informacion extensa al paciente’. Es conve-
niente realizar un estudio inicial obligatorio
para todos los pacientes y completarlo
mediante estudios opcionales a aquellos
que los precisen segun los criterios de cada
centro y las caracteristicas de cada pacien-
te (historia y antecedentes, edad, sexo, tipo
de nefropatia, hallazgos exploratorios, pre-
sencia o sospecha de patologia urologica o
vascular tipo claudicacién, soplos, etc.) -
Tabla 2-. La informacion al paciente debe
ser exhaustiva en cuanto a riesgo quirargi-
co y complicaciones, necesidad de la inmu-
nosupresion de por vida y riesgos de infec-
ciones y neoplasias que conlleva,
informacion de la eventualidad de la vuelta
a didlisis por causas diversas fundamental-

Tabla 2. Evaluacion del paciente candidato a trasplante renal.

Inicial obligatoria

Opcional

- Historia clinica y exploracion fisica completa.
Antecedentes infecciosos y tumorales.
Vacunaciones

- Analitica completa (hemograma, coagulacion,
bioquimica general, urocultivo, PTHi, etc ...)

- Radiografia de térax y abdomen

- Ecografia abdominal

- Electrocardiograma y ecocardiograma

- Grupo ABO y Tipaje HLA A, B y DR.
Anticuerpos citotéxicos anti-HLA

- Serologias VHB, VHC, VHA, VIH, CMV,

VEB, VHS, VHZ

- Ginecologica
(mamografia, ecografia y citologia en >40 afos)
- Urologica (PSA >45 anos, CUMS, cistoscopia, etc)
- Prueba de esfuerzo, gammagrafia con talio-
dobutamina o eco-dobutamina, coronariografia
- Doppler carotideo y aorto-iliaco
- Angio-TAC o Angio-RMN aorto-iliaco
- Digestiva: gastroscopia, colonoscopia (> 50 afnos)
- Serologia: toxoplasma, rubeola, etc.
- Evaluacion psiquiatrica
- Prueba de PPD
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mente por rechazo crénico, informacién de
los posibles beneficios y riesgos del tras-
plante de donante vivo, la necesidad de cui-
darse durante la didlisis para llegar al tras-
plante en las mejores condiciones posibles,
informacion de los resultados globales y a
nivel del centro, etc. Los estudios opciona-
les dependeran de los criterios de cada cen-
tro y en ello inciden de forma especial las
caracteristicas de cada paciente (historia y
antecedentes, edad, sexo, tipo de nefropa-
tia, hallazgos exploratorios, presencia o
sospecha de patologia urolégica o vascular
tipo reflujo, accidentes cerebrovasculares,
claudicacion, soplos, etc).

SELECCION DEL RECEPTOR Y DEL
DONANTE

Trasplante renal de donante vivo

Una vez comprobada en la evaluaciéon
que el candidato es apto para el trasplante
es conveniente valorar si existe en el entor-
no familiar opciones reales para el TR de
vivo sobre todo si el paciente es joven. Se
trata de una excelente opcion terapéutica
para el tratamiento de la IRCT que se fun-
damentard en los principios éticos de
altruismo, ausencia de coaccién o compen-
sacion econémica, autonomia en la toma de
decisiones, y la beneficencia y no maledi-
cencia®. Su utilizacién se justifica por la
escasez de organos de cadaver en relacion
con la demanda, el escaso riesgo para el
donante y los mejores resultados de super-
vivencia del paciente y del injerto. Ademas
permite efectuarlo de forma protocolizada
y/o en régimen de predidlisis o tras una
corta estancia en didlisis lo que reduce de
forma significativa la morbilidad asociada a
la didlisis y mejora aspectos de caracter
escolar, laboral, reduce costes, etc.

El empleo de donantes vivos difiere
mucho de un pais a otro y en algunos
como Estados Unidos o Brasil suponen el
50% de los TR efectuados. En Espaina, que
lidera en el mundo la actividad trasplanta-
dora de cadaver, se hacen en nimero infe-
rior al 4% si bien existe en la actualidad
una politica de incremento de la donacién
de vivo para reducir las listas de espera. Es
preciso cumplir una serie de requisitos
legales (Ley 30/1979 y Real Decreto
2070/1999 del 30 de diciembre).
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Si hay més de un posible donante de
vivo se valorarian las caracteristicas del
donante (edad, riesgo, diferencia de edad y
de masa corporal entre donante y receptor,
y el grado de compatibilidad ABO y HLA). El
donante serda sometido a un protocolo de
estudio o evaluacién riguroso y por etapas
empezando con los exdmenes generales y la
prueba cruzada, dejando para mas adelante
las exploraciones mas sofisticadas como la
arteriografia, angio TAC o angio RMN. Es
necesario esclarecer cuanto antes la posibi-
lidad de una contraindicaciéon como dismi-
nucion en el aclaramiento de creatinina,
proteinuria y/o hematuria, hipertension
arterial, diabetes, obesidad y antecedentes
de cancer, litiasis o hepatitis para no conti-
nuar con los estudios.

En la actualidad se usa de forma cre-
ciente la nefrectomia laparoscopica del
donante porque ofrece ventajas respecto a
la cirugia abierta en cuanto a que disminu-
ye el dolor postoperatorio, reduce la
estancia hospitalaria y el tiempo de recu-
peracion, asi como las secuelas fisicas a
largo plazo. Los resultados de superviven-
cia son en general excelentes y superiores
a los diez afos en un 17 a 20% a los proce-
dentes de donante cadaver.

Trasplante renal de donante cadaver

Si el receptor no dispone de la opcién de
un posible donante de vivo sera incluido en
lista de espera de trasplante cadaver y la
seleccion se realizard habitualmente aten-
diendo al grado de compatibilidad ABO y
HLA. También se valoraran otros aspectos
como edad (preferencia de los nifios), dife-
rencia de edad o de indice de masa corporal
entre donante y receptor, tiempo en lista de
espera de trasplante, grado de sensibiliza-
cion, si se trata de un primer trasplante
renal o de un segundo o un tercero, etc. Se
informara también a los pacientes de la
opcion de recibir un injerto procedente de
donante con criterios expandidos, de la rea-
lizacion de un trasplante renal doble, etc.
Los resultados con donantes con estas
caracteristicas son peores pero siempre
superiores a los de la didlisis cronica.

Los factores que mas influyen en la
supervivencia del injerto son el grado de
compatibilidad HLA (mejor en pacientes
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HLA idénticos seguido de los que compar-
ten un haplotipo y finalmente en los que no
presentan compatibilidad alguna HLA), la
isquemia fria y la funcion renal retardada
del injerto, el tipo de inmunosupresion, la
incidencia de rechazo agudo y el efectuar el
trasplante en situacion de predialisis.

Una vez seleccionado el receptor se
efectuara la prueba cruzada* y se llevara a
cabo todo el protocolo de evaluacién pre-
quirtrgica.

TRASPLANTE RENAL

El TR es en la actualidad un procedi-
miento electivo o semielectivo de rutina
para pacientes a los que se les ha efectua-
do una preparacion y evaluacién preope-
ratoria cuidadosa. Precisa de cirujanos for-
mados en dicho campo y el TR mas
habitual es el heterot6pico, con anastomo-
sis de los vasos renales a los iliacos y del
uréter a la vejiga, situdndose el injerto en
retroperitoneo de fosa iliaca derecha o
izquierda y raramente en fosa lumbar
izquierda (ortot6pico).

Complicaciones

El TR requiere un seguimiento cuidado-
so inicialmente en UCI o Unidad de Tras-
plante y posteriormente en planta o con-
sulta externa. Durante el seguimiento
pueden surgir diversas complicaciones

Tabla 3. Complicaciones del trasplante renal.

TRASPLANTE RENAL

quirtrgicas o médicas, algunas precoces y
otras tardias® (Tabla 3).

Hasta un 25-50% de los TR presentan dis-
funcién inicial del injerto con oliguria o anu-
ria sobre todo por necrosis tubular aguda
(NTA). Se trata de una complicacion mas fre-
cuente en pacientes de alto riesgo inmuno-
légico y en los que reciben un injerto de
donante afioso sobre todo si el trasplante se
ha recibido en condiciones de hipotension y
si han tenido un tiempo de isquemia fria y de
sutura prolongados. La ausencia de funcion
del TR en las primeras horas tras la cirugia,
a pesar de una adecuada hidratacién del
receptor, es usualmente diagnostica de NTA
si se han descartado causas obstructivas o
vasculares. Habitualmente se resuelve en
dias, pero si la oliguria persiste en la segun-
da semana postrasplante se debe realizar
una biopsia para descartar rechazo agudo o
nefrotoxicidad por anticalcineurinicos.

El rechazo es la principal complicaciéon
tras el TR. Se puede clasificar en:

Hiperagudo: ocurre en las 48 h tras la
vascularizacion del injerto y obliga a su
extirpacién. Se caracteriza por trombo-
sis intravascular iniciada por los anti-
cuerpos citotoxicos preformados diri-
gidos contra antigenos endoteliales del
donante. Con la prueba cruzada que se
realiza actualmente pretrasplante la
incidencia ha disminuido hasta ser de
0,1-1%. El rechazo agudo acelerado es

Precoces

Tardias

- Generales (dehiscencia herida,
infeccion rotura injerto renal, etc ...)

- Necrosis tubular aguda

- Vascular: sangrado, trombosis arterial
o de vena renal

- Linfatica: Linfocele

Estenosis de la arteria renal

Infecciones

Enfermedad cardiovascular
(hipertensi6n arterial, coronariopatia, ...)
Nefropatia crénica del injerto
Recurrencia de la nefropatia

- Urolégica: obstruccion, fistula urinaria - Tumores

- Rechazo: hiperagudo, acelerado, agudo

Enfermedad 6sea

- Nefrotoxicidad por anticalcineurinicos - Gastrointestinales, pancreaticas y hepaticas
- Cutéaneas

Hematologicas
Oculares
Neurologicas

- Metabdlicas (diabetes mellitus, aumento acido urico, etc.)
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muy parecido al hiperagudo, pero apa-
rece en la primera semana postrasplan-
te, obligando igualmente a realizar la
trasplantectomia.

Agudo: a pesar de las nuevas terapias
inmunosupresoras el rechazo agudo
(RA) sigue siendo una causa frecuente
de pérdida del injerto en el primer afio
postrasplante con una incidencia de
15-25%. Es ademas el principal factor
predictivo del desarrollo de rechazo
crénico. Se define como un deterioro
agudo de la funcién renal con cambios
patologicos especificos en el injerto.
Ocurre generalmente en los tres prime-
ros meses del TR, pero puede aparecer
posteriormente (RA tardio). En los
pacientes tratados con inhibidores de
la calcineurina las manifestaciones cli-
nicas (fiebre, molestias en la zona del
injerto, oliguria y malestar general) son
menos evidentes, existiendo a veces
s6lo un aumento de la creatinina séri-
ca. La biopsia es esencial para un diag-
nostico correcto (clasificacion de
Banff) y permite diferenciar entre:

— RA tabulo-intersticial: supone el 70-
85% de los episodios de RA. Se debe
a la reaccion del huésped frente a
los antigenos de histocompatibili-
dad de clase II. Se caracteriza por
tubulitis, las caracteristicas citolo-
gicas del infiltrado, y sobre todo la
proporciéon del parénquima ocupa-
do por los infiltrados.

— RA vascular/humoral: supone el 15-
30% de los episodios de RA. Esta
mediado por anticuerpos aunque a
veces se asocia al rechazo celular.
Predominan los cambios vasculares
y glomerulares con fendémenos de
“endotelialitis” inicialmente pueden
progresar hasta arteritis necrotizan-
te. En los altimos afios se ha descrito
una entidad con mal pronéstico que
es el RA humoral y que se define
mediante los siguientes criterios:

— RA coérticorresistente que requie-
re anticuerpos antilinfocitarios.

— lesiones histologicas de vasculi-
tis y necrosis fibrinoide junto con
depositos generalizados de C4d
en los capilares peritubulares.

- deteccion de anticuerpos donan-
te especificos, no detectados pre-
viamente.

En el tratamiento del RA esta indicado
el uso de dosis altas de metilprednisolona
intravenosa. En los casos mas severos,
recurrentes o corticorresistentes, o en los
casos de contraindicacién de los corticos-
teroides se recomienda usar anticuerpos
antilinfocitarios sobre todo los policlona-
les procedentes de conejo (ALG) por tener
menos efectos secundarios. En los casos
en los que el RA no se resuelve puede ser
efectivo el uso de tacrélimus sélo o con
micofenolato mofetil (MMF), o de siroli-
mus. Debido a su gravedad, el RA humoral
requiere un tratamiento mas agresivo y
precoz con anticuerpos antilinfocitarios,
tacrolimus, MMF y plasmaféresis®.

Nefropatia croénica del injerto (NCI) o
rechazo croénico o glomerulopatia del
trasplante: es una entidad caracteriza-
da clinicamente por hipertension arte-
rial, proteinuria y deterioro progresivo
de la funcién renal, e histol6gicamente
por dafo tabulo-intersticial, vascular y
glomerular. Durante el primer afio de
evolucién aparecen lesiones tibulo-
intersticiales secundarias a isquemia
en el 94,2% de los pacientes que el RA
incrementa. Posteriormente se desa-
rrollan lesiones vasculares (hialinosis
arteriolar con estrechamiento de la luz
vascular y desdoblamiento y lamina-
cion de la membrana basal de los capi-
lares peritubulares en el 60% de los
casos), glomerulares (glomeruloescle-
rosis) y mayor dafio tabulo-intersticial
(atrofia tubular y fibrosis intersticial).
En esta segunda fase influye el trata-
miento con anticalcineurinicos. A los
10 anos, el 58,4% de los pacientes pre-
sentan lesiones severas en la biopsia
con esclerosis glomerular del 37,3%.

Entre los factores etiol6gicos de la NCI
los hay inmunolégicos como el RA, el
rechazo subagudo, el tratamiento
inmunosupresor con inhibidores de la
calcineurina (ciclosporina y tacroli-
mus), el tiempo de isquemia fria (ries-
go aumentado del TR de donante cada-
ver respecto al de donante vivo), la
funcion retardada del injerto con nece-
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sidad de didlisis en el postoperatorio
inmediato y la recidiva de la enferme-
dad de base en el injerto, y no inmuno-
légicos como la edad del donante, la
hiperlipidemia, hipertension arterial y
diabetes mellitus, el virus de la hepati-
tis C y la hiperfiltracién glomerular’.

Inmunosupresion®

El tratamiento inmunosupresor es
necesario mientras dure la funcién del
injerto y su objetivo es prevenir o contro-
lar la respuesta inmune del receptor con-
tra el 6rgano trasplantado para incremen-
tar la supervivencia del injerto y del
paciente y mejorar la calidad de vida. No
se dispone todavia en la actualidad del
inmunosupresor ideal pero en los diez ulti-
mos afos se ha incrementado el arsenal
terapéutico con farmacos mas potentes y
especificos y con un mejor perfil de segu-
ridad. El tratamiento debe ser individuali-
zado existiendo miltiples combinaciones

Tabla 4. Inmunosupresién: modos de empleo.

TRASPLANTE RENAL

adaptables a las caracteristicas clinicas y
serologicas de cada paciente y a cada
momento del curso evolutivo del TR. Hay
que distinguir dos apartados:

Inmunosupresion primaria. Tiene
como objetivo prevenir el rechazo agudo y
cronico. Durante las primeras semanas pos-
trasplante se denomina terapia de induccién
por ser mas intensa y potente. La que se
administra de forma crénica se denomina
terapia de mantenimiento.

Tratamiento del rechazo agudo.
Trata de frenar la lesi6én inmunolégica del
injerto y es muy potente y de corta dura-
cion. Se utilizan los corticoesteroides por
via intravenosa u oral y los anticuerpos
monoclonales o policlonales.

Los diversos farmacos o agentes inmu-
nosupresores se pueden clasificar por su
mecanismo de accién, estructura quimica,
perfil de seguridad, etc y se agrupan a
grandes rasgos en cinco grupos’ (Tabla 4):

Familia terapéutica Farmaco Terapia de induccién Terapia de mantenimiento
Dosis Niveles Niveles -Comentarios
Corticosteroides Prednisona 125-500 mg Valorar eliminacién progresiva
0,5 mg/kg/d con dosis de 10 mg al tercer mes
(descenso y 5 mg al sexto. Posible
progresivo) suspension al ano en 75%
Inhibidores de la Ciclosporina  8-10 mg/kg/d (oral) C-0 = 150-250 ng/ml CO = 75-150 ng/ml
calcineurina (S. Neoral) 3 mg/kg/d (iv) C-2 = 1400-1800 C2 = 400-800 ng/ml
Tacroélimus 0,2 mg/kg/d (oral) 10-15 ng/ml 5-10 ng/ml
(Prograf) 0,04 mg/kg/d (iv)
Inhibidores de la MMF® 1-2 g/d 2-4 ng/ml 1-4 ng/ml
sintesis de EC-MPA® 620-1440 ng/ml 2-4 ng/ml 1-4 ng/ml
nucleosidos Azatioprina 1-3 mg/kg/d 1-1,5 mg/kg/d
o L 5-10 ng/ml (10-18 si monoterapia)
Imn}'lll‘gl];jores de Sirolimus 2-5 mg/d 5-15 ng/ml (4 horas tras la CyA)
Everolimus 1,5-3 mg/d 4-8 ng/ml -8 ng/ml (8-12 si monoterapia)
Anticuerpos 1.25. Kk Controles de CD4 Realizar profilaxis
policlonales ATG® (5_15 05dr:)1§i/s)g/d y hemograma para CMV, VEB
anti-linfocito (leucos y plaquetas)
Anticuerpos 255 di Realizar profilaxis para
monoclonales OKT3 5:10 525{5 @ Controles de CD3 CMV y VEB.

anti-linfocito

Mayor riesgo ELPP®

Anti CD25

Baxiliximab

20 mg iv dosis dia 0

y dia 4

Daclizumab

1 mg/kg/dia (iv)

2 a 5 dosis cada 15 dias.

(1) MMF = Micofenolato Mofetil (CellCept).

(2) EC-MPA = Acido micofenélico con cubierta entérica (Myfortic).
(3) ATG = Globulina antitimocito o Timoglobulina.
(4) ELPP = Enfermedad linfoproliferativa postrasplante.
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— Corticoesteroides.

— Inhibidores de la calcineurina: ciclos-
porina y tacroélimus.

— Inhibidores de la sintesis de nucleo6ti-
dos: Micofenolato Mofetil (MMF), mico-
fenolato sodico con cubierta entérica
(EC-MFA), azatioprina.

— Inhibidores del m-TOR o de la senal de
proliferacién: sirélimus o everdlimus.

— Anticuerpos antilinfocitarios policlona-
les (ATG) o monoclonales anti CD3
(OKT3), o anti receptor de IL-2 (Basili-
ximab, Daclizumab).

La individualizacién del protocolo de
inmunosupresion consiste en su adapta-
cion a las caracteristicas clinicas, demo-
gréaficas e inmunolégicas del donante y del
receptor clasificando a los pacientes en
riesgo inmunolégico alto, intermedio o
normal. En los primeros el tratamiento
serd siempre mas agresivo. Debe entender-
se como un proceso dindmico adaptable a
las diferentes etapas del TR.

El tratamiento de induccién sera habi-
tualmente potente e intenso para preve-
nir el RA en la fase de maxima respuesta
inmunolégica que se produce en las pri-
meras semanas del TR. En la mayoria de
los protocolos habituales se utiliza una
combinaciéon de tres farmacos (terapia
triple) con inhibidores de la calcineurina
(tacrélimus o ciclosporina), MMF o EC-
MFA o sirdlimus-everdlimus, y esteroides.
La elecciéon de cada farmaco dependera
de las caracteristicas clinicas del pacien-
te y de la experiencia de cada centro,
siendo hoy mas frecuente la utilizacién
del tacrolimus (70%) que la de ciclospori-
na. La eleccion del MMF o de sirélimus o
everdlimus estard en funcién del plantea-
miento futuro como inmunosupresion de
mantenimiento (suspensiéon de los este-
roides, retirada o minimizacién del anti-
calcineurinico, etc). Esta indicada la
induccién con un anticuerpo poli o mono-
clonal (terapia cuadruple) para pacientes
con elevado riesgo inmunolégico (retras-
plantes, hipersensibilizados, jévenes con
alta respuesta inmunolégica, etc.) o en
aquellos pacientes en los que es conve-
niente evitar los anticalcineurinicos en la
fase de inducciéon (donantes afnosos,
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donantes a corazéon parado, tiempo de
isquemia fria prolongada, etc.) utilizando
pautas de MMF e inhibidores del m-TOR.

A la terapia de induccion le sigue la de
mantenimiento que tiene como objetivo
conseguir a largo plazo una buena funcién
del injerto con la maxima supervivencia y
calidad de vida del receptor. En esta fase
los principales problemas que se afrontan
seran el rechazo agudo, la nefropatia cré-
nica del injerto, la morbi-mortalidad car-
diovascular y el desarrollo de infecciones
y de tumores. El tratamiento sera lo
menos agresivo posible y se procurara
que tenga un buen perfil de seguridad
para que no facilite las patologias antes
mencionadas. Es conveniente intentar
suprimir y/o disminuir progresivamente
los inmunosupresores que condicionan
de manera decisiva el futuro del TR. Las
modificaciones en la terapia de manteni-
miento se efectuaran de manera progresi-
vay con prudencia teniendo en cuenta los
antecedentes y la evolucion clinica del
trasplante. Se debe plantear en primer
lugar la supresiéon de los corticoesteroi-
des por los multiples efectos adversos
que tienen, especialmente a nivel de fac-
tores de riesgo cardiovascular' (diabetes,
hipertension, dislipemia) y a nivel del
hueso. En segundo lugar se deberia valo-
rar la supresién y/o minimizacioén de los
inhibidores de la calcineurina dependien-
do de la situacion clinica y funcional del
injerto y en base a sus efectos secunda-
rios (hipertension arterial, diabetes,
nefrotoxicidad, dislipemia) (Tabla 5).

Los pacientes que pueden necesitar
menos inmunosupresores pueden ser los
receptores con bajo riesgo inmunologico
como los de donante vivo, los efectuados
con buena compatibilidad HLA donante
receptor, los receptores de un primer tras-
plante renal, los que no han presentado
episodios de RA o sélo un episodio de apa-
riciobn precoz e histolégicamente ligero-
moderado y de tipo celular, los receptores
de mas de 60 anos, etc. A la hora de redu-
cir, retirar o efectuar una conversion tera-
péutica de un inmunosupresor a otro se
valoraran los siguientes efectos adversos
o complicaciones: hiperlipidemia severa o
no controlable, hipertensiéon severa o de
dificil control, alteraciones neuroldgicas
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Tabla 5. Algunos rasgos comparativos de ciclosporina y tacrélimus.

Ciclosporina

Tacrolimus

Modo de acciéon
Dosis mantenimiento

Inhibicién calcineurina
+ 3-5 mg/kg/dia

Inhibicién calcineurina
+ 0,15-0,30 mg/kg/dia

Via administraciéon Oral e iv oral e iv
Capsulas disponibles 100 mg; 50 y 25 mg 5,1y 0,5 mg
Interaccion Similar Similar
Capacidad anti-rechazo (agudo) + ++7
Uso con MMF @ +(29 +(1g
Uso con sirélimus / everdlimus + @ + @
Nefrotoxicidad + +
Ahorro esteroides + o+
Hipertensién y aumento de sodio ++ +
Toxicidad pancreatica + 4
Neurotoxicidad + ++
Hirsutismo + -
Pérdida cabello - +
Hipertrofia de encias ++ -
Dispepsia - +
Motilidad gastrica - +
Hiperkaliemia + +
Hipomagnesemia + +
Hipercolesterolemia + -
Hiperuricemia/gota o+ +

(=) no efecto o escaso (+) efecto conocido (++) efecto méas pronunciado.

MMF = Micofenolato mofetil.

Separar la toma de sirélimus 4 horas de la ciclosporina. Se puede tomar el everélimus junto con la ciclosporina o

tacrolimus. A dosis altas incrementa la nefrotoxocidad.

tipo temblor, dificil control de la diabetes
mellitus, diabetes mellitus de nueva apari-
cion, disfuncion del injerto por posible
nefrotoxicidad, episodios de gota que pre-
cisan tratamiento con alopurinol para su
control, cambios cosméticos diversos, etc.
(Tabla 6). En los casos de rechazo crénico
del injerto confirmado por biopsia'™ y en
los de tumores” estaria indicada la sustitu-
cion del anticalcineurinico por un inhibi-
dor del m-TOR o la asociacion de MMF. Es
posible también el paso de azatioprina a
MMF en trasplantados antiguos y la con-
version de ciclosporina a tacrélimus.

El objetivo final en la fase de tratamien-
to de mantenimiento deberia ser la mono-
terapia o la terapia doble con dosis bajas
de ambos farmacos, buscando tanto la
sinergia inmunosupresora como el mejor
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perfil de seguridad. Si bien no disponemos
todavia del inmunosupresor ideal, si sabe-
mos que éste deberia ser especifico y
potente, no tener propiedades nefrotoxi-
cas y no ser inductor de factores de riesgo
cardiovascular o promotor de procesos
malignos (protumoral).

Es fundamental por otro lado facilitar
la adhesion al tratamiento, informando al
paciente del riesgo de dejar la inmunosu-
presion o de no tomar las dosis adecuadas
o en el momento adecuado. Para facilitar la
cumplimentacion terapéutica se procurara
minimizar el nimero de medicamentos y el
namero de tomas siempre que sea posible.
Se solicitara la ayuda de familiares y ami-
gos, y de la propia farmacia, para prevenir
los olvidos y facilitar la toma correcta de
los farmacos.
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Tabla 6. Efectos adversos de los inmunosupresores.

Farmaco  HTA Dislipemia DM  Nefro- Dispepsia Neuro- Mielo- Hipertrofia Hirsutismo
toxicidad toxicidad toxicidad Hipertricosis

Ciclosporina  +++ ++ + o + - P .
Tacrolimus ++ + ++ + - - + +
Sirélimus 6

Everolimus - ot - - - ++ - -

MMF / EC-MPA - - - - - ++ - -
Corticoides ++ ++ . - - - - t

MMF = Micofenolato Mofetil (Cellcept).
EC-MPA = Micofenolato sédico (Myfortic).
HTA = Hipertension arterial.

DM = Diabetes mellitus.

Terapia no inmunosupresora

Junto al tratamiento inmunosupresor

tras el trasplante renal, otros aspectos a
tener muy en cuenta en el seguimiento a
largo plazo del trasplante renal son':

88

Factores de riesgo cardiovascular:

Estilo de vida. Es clave insistir y animar
al paciente a llevar un estilo de vida
saludable mediante la realizacion de
ejercicios aerdbicos de forma regular,
la pérdida de peso y la supresion del
habito tabaquico.

Proteinuria. Se realizard monitoriza-
cion frecuente y rutinaria de la funcién
renal y de la proteinuria con creatinina,
filtrado glomerular, proteinuria en
orina de 24 horas o cociente albiimina-
creatinina en orina de una miccion, etc.
y se valorara el uso de IECAs o ARAIl en
paciente con hipertensiéon arterial y
proteinuria para minimizar su cuantia
(efecto antiproteinarico).

Hiperlipidemia. Se efectuara un trata-
miento agresivo de la hiperlipedemia.
Es un importante factor de riesgo car-
diovascular, muy frecuente en la insufi-
ciencia renal (50-70%). Se pueden
seguir los objetivos y recomendaciones
de la American Heart Association (AHA)
en la prevencion primaria o secundaria
de la enfermedad coronaria. Los hipoli-
pemiantes mas utilizados son las esta-
tinas, los fibratos y la ezetimiba.

Hipertension arterial. Esta presente en
el 60-80% de los pacientes y aumenta el
riesgo de pérdida del injerto. Se valora-

rd en cada caso las ventajas y las des-
ventajas del uso de IECAS, ARA I, diu-
réticos, betabloqueantes, calcioantago-
nistas y vasodilatadores atendiendo a
la edad, comorbilidad asociada, grado
de funcién renal del injerto, etc. Se pue-
den asociar diversos tipos de hipoten-
sores. En caso de dificil control de la
hipertension arterial se descartara
siempre una posible estenosis de la
arteria renal mediante ecografia-dop-
pler, angioTAC o angioRMN.

Diabetes de novo. La incidencia varia
entre el 4 y el 50% segin la forma de
definicion y la inmunosupresion usada.
Debido a que se asocia a una mayor
morbi-mortalidad se precisa realizar
controles glucémicos rutinarios y
curva de tolerancia oral de glucosa en
caso de duda para detectarla precoz-
mente e iniciar un adecuado control
con medidas higiénico-dietéticas y con
antidiabéticos orales o insulina si fuera
preciso. También se valorara la posibi-
lidad de realizar cambios en el trata-
miento inmunosupresor.

Insuficiencia renal crénica: Ante una dis-
funcion del injerto se procurara efectuar
biopsia tras descartar con ecografia las
causas vasculares y urolégicas. Son muy
atiles las biopsias de protocolo para
efectuar un diagndstico precoz de RA,
recurrencia de la nefropatia, nefrotoxici-
dad por anticalcineurinicos, infecciéon
por polioma virus tipo BK, linfoma del
injerto, NCI, etc. En cualquier caso la dis-
funciéon ligera o moderada del injerto
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debe ser considerada como una forma
de enfermedad renal crénica, pues un
alto porcentaje de trasplantados renales
pueden progresar a la IRCT y a la necesi-
dad de didlisis y de un retrasplante. Se
realizaran por lo tanto controles fre-
cuentes de la presion arterial potencian-
do el uso de IECAS, se controlara el
metabolismo calcio-fésforo y se tratara
la anemia con hierro o eritropoyetina. En
los casos mas avanzados se iniciara la
preparacion para la diélisis, eligiendo la
técnica mas adecuada y el momento de
empezarla, previa colocacion de catéter
o realizacion de fistula arteriovenosa y
disminuyendo progresivamente la inmu-
nosupresion.

Céancer. Se efectuara vigilancia periddica
para deteccion precoz de cualquier tipo de
céancer, especialmente los de piel tipo carci-
noma de células escamosas o carcinoma de
células basales, linfomas, los relacionados
con diversos virus, etc Se insistird en la
necesidad de evitar la exposicion solar y uti-
lizar cremas protectoras, de efectuar revi-
siones periddicas con el dermatdlogo, con el
gineco6logo (mamografia, citologia, ecografia
ginecologica), con el ur6logo (PSA, ecografia
vesico-prostatica), etc Se individualizaran
las exploraciones para el caso de preven-
ci6én de cancer colo-rectal. Ante el diagndsti-
co de un proceso tumoral se suspendera el
anticalcineurinico (protumoral) y se iniciara
tratamiento con inhibidores del m-TOR tipo
sir6limus o everdlimus. El tratamiento onco-
l6gico de base sera similar al de la poblacion
general dependiendo de las caracteristicas
del tumor. En la poblacion transplantada
renal son muy utiles las recomendaciones,
en cuanto a prevencion, del coédigo europeo
del cancer del afo 2003.

Infecciones. Se utilizaran antibi6ticos
para profilaxis rutinaria antes del trasplante
renal y posteriormente durante 3-6 meses
con trimetropin-sulfametoxazol para pre-
vencion de las infecciones bacterianas. Se
realizara profilaxis de la infeccién por CMV y
virus de Epstein-Barr, vacunacién anual con-
tra virus influenza tipo A y B, etc. Ante una
infeccion ya establecida, es clave efectuar
un diagnéstico y tratamiento precoz.

Problemas 6seos. Los corticoesteroides
inducen osteopenia y pérdida de masa 6sea
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preferentemente a nivel vertebral. Ello faci-
lita las fracturas que pueden presentar
entre un 7-11% de los pacientes. El trata-
miento con calcio, suplementos de vitamina
D y en ocasiones, bifosfonatos, pueden ser
eficaces en la prevencion de las fracturas.
También pueden producir necrosis avascu-
lar, preferentemente a nivel de la cabeza
femoral siendo el diagndstico precoz con la
RMN muy importante.

Alteraciones electroliticas. En el pos-
trasplante también pueden aparecer hipo-
fosfatemia, hipercalcemia e hipomagnese-
mia, que pueden requerir tratamiento.

RESULTADOS

Desde el inicio de la era clinica del tras-
plante renal en 1962 con el uso de azatio-
prina y prednisona, los resultados del TR
pasaron de una supervivencia del 0% pre-
via a 45-50% al ano". En la década de los 70
se comprob6é que con el TR de donante
vivo los resultados eran mejores a corto y
largo plazo respecto al de donante cadé-
ver. Tras la incorporacién de la ciclospori-
na y el anticuerpo monoclonal OKT3 a
comienzos de los 80, la supervivencia del
aloinjerto mejoré del 60% al 80-90% al aio.
De 1988 a 1996 la supervivencia del injerto
se increment6 de 89 a 94% en receptores
de donante vivo y de 77 a 88% en los casos
de donante cadaver. En los datos de la
“United Network for Organ Sharing”
(UNOS) del 2001, la supervivencia del
injerto al afio del TR de cadaver era de 89
y del 95% en el de donante vivo. Igualmen-
te, en el registro americano “Scientific
Renal Transplant Registry” (SRTR), se
report6 que entre 1988 y 1995 la vida
media proyectada del injerto habia mejo-
rado progresivamente de 7,9 afos a 13,8
anos para donante cadaver y de 12,7 a 21,7
para receptores de donante vivo'.

Las principales causas de pérdida del
injerto son la muerte del paciente con
injerto funcionante, el RA, la NCI y la recu-
rrencia de la enfermedad primitiva en el
injerto. La importancia relativa de las
diversas etiologias depende, no obstante,
del momento evolutivo. Durante el primer
ano, segin el SRTR' de Estados Unidos (n=
10.464 pacientes), las principales causas
fueron: la muerte del paciente (27%),
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rechazo agudo (18%), rechazo crénico
(11%), fallo primario del injerto (7%), pro-
blemas técnicos vasculares tipo trombosis
o urolégicos (8%). Tras el primer afo (n =
12.805 pacientes) la principal causa de
fallo del injerto fue la NCI o rechazo croéni-
co (44%), la muerte del paciente con injer-
to funcionante (23%), el RA (10%), la enfer-
medad recurrente (5%), y los problemas
vasculares o urolégicos (2%).

Han sido descritos diversos factores de
riesgo de supervivencia del paciente y del
injerto, que pueden estar presentes antes
o después del trasplante renal.

Entre los factores pretrasplante desta-
can:

1. Tiempo prolongado en lista de espera
de TR: es un factor potente e indepen-
diente, asi como potencialmente modi-
ficable poniendo a los pacientes en
lista de espera antes de su inclusion en
dialisis.

2. Alta incompatibilidad HLA entre
donante y receptor.

3. Origen del donante:

e Resultados muy superiores en la
donacién de vivo frente a la de
cadaver.

e Donantes a corazén parado.

e Donantes marginales o con criterios
expandidos: mas de 60 afos de edad,
historia de hipertension arterial o
ictus cerebral como causa de muer-
te, creatinina superior a 1,5 mg/dl e
historia de diabetes mellitus.

4. Tiempo de isquemia fria prolongado.

5. Receptores sensibilizados con anti-
cuerpos antiHLA pretrasplante.

Entre los factores postrasplante desta-
can:

1. Episodios de RA como principal factor
de riesgo de desarrollar NCI (nimero,
intensidad, grado de respuesta al trata-
miento, momento de aparicion).

2. Funcién renal retardada del injerto por
NTA.

3. Receptor de méas de 60-65 ainos de edad
o con IMC superior a 30 kg/m?.

4. Funcioén alterada del injerto al alta del
hospital, a los 6 meses y al afio del TR.
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Este es ademas un importante factor de
riesgo de mortalidad cardiovascular'
independiente de los factores de riesgo
tradicionalmente conocidos.

5. Otros factores a tener en cuenta son la
raza del receptor, la presencia de hiper-
tension arterial mal controlada y el tipo
de tratamiento inmunosupresor. Aten-
diendo ala causa de la IRCT, la diabetes
mellitus y algunas glomerulonefritis
como la segmentaria y focal y la mem-
brano-proliferativa tipo I son factores
de riesgo en la supervivencia del
paciente y del injerto.

Por lo tanto al analizar los resultados del
trasplante renal hay que tener en cuenta
multiples factores como donante cadaver
versus donante de vivo, primeros o segun-
dos injertos, momento historico del tras-
plante renal, causa de la nefropatia, etc.

En la Clinica Universitaria de Navarra
se han efectuado desde septiembre de
1969 hasta la actualidad (mayo 2006) 702
TR. Corresponden a 692 trasplantes de
cadaver (651 primeros y 51 retrasplantes)
y 10 de donante vivo, el primero de los cua-
les se realiz6 el 25 de mayo de 1977. Tienen
injerto funcionante en la actualidad 402
pacientes (57,3%), 395 de cadaver y 7 de
vivo. De los 168 TR efectuados hasta
diciembre de 1985, 49 pacientes (30%) vivi-
an con injerto funcionante a los 20 afos y
en la actualidad, 40 pacientes (23,8%) tie-
nen injerto funcionante con un seguimien-
to medio de 22,5 anos (la mayor supervi-
vencia de donante cadaver es de 29 afos y
4 meses, y la de vivo de 29 afnos). Las prin-
cipales causas de pérdida del injerto han
sido la nefropatia crénica del injerto o
rechazo crénico y la muerte del paciente
con TR funcionante (90 exitus). Las princi-
pales causas de muerte fueron los tumores
(31 pacientes) seguidos de las cardiovas-
culares (30 pacientes), de las infecciones
(18 pacientes), de hepatopatias (6 pacien-
tes) y de otras causas (5 pacientes). Entre
los tumores el mas frecuente fue el pulmo-
nar (9 pacientes) junto a linfomas y enfer-
medad de Kaposi (9 pacientes), hepatocar-
cinoma (4 pacientes), renal y vesical (3
pacientes) y otros tipo carcinoma epider-
moide, carcinoma de pancreas y melano-
ma (4 pacientes).
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