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INTRODUCCION

El tratamiento de la enfermedad renal cronica teaif(ERCT) debe ser unitario e integrado en
cuanto a las diversas opciones de hemodialisigpiffataria, en centro de didlisis, en casa),
dialisis peritoneal (ambulatoria crénica, con acle nocturna, etc.) y trasplante renal (TR). En
cada paciente hay que optar por la terapéuticaimtas idénea y para ello hay que valorar las
diversas caracteristicas del paciente de caraetspipal, sociolaboral, co-morbilidad asociada,
valoracion de beneficios, riesgos, calidad de vata,, con cada opcidn terapéutica. Al ser
integrado permite el paso de uno a otro tratamipotocomplicaciones, intolerancia, rechazo
del injerto, etc.

El trasplante renal con éxito es en la actualiddésde hace afos la terapia de eleccion para la
mayoria de las causas de insuficiencia renal gndaesté indicado. Mejora la calidad de vida al
prescindir de la dependencia de la dialisis y dallatas rigurosas, aumenta la supervivencia de
los pacientes y es el tratamiento mas econémicadtuge compara con la dialisis. Es un
procedimiento rutinario y su aplicabilidad vienmitiada por la disponibilidad de riflones en
relacibn con la demanda creciente de pacientesl@uyarecisan. Este desequilibrio entre
pacientes en lista de espera de trasplante rerdal disponibilidad de riflones de cadaver
aumenta cada afio. Por ello se ha ido incrementarettad de los donantes y se utilizan rifiones
con criterios expandidos o rifiones subdptimos, di@saa corazon parado, etc. Al inicio del
trasplante los donantes y receptores eran joveiregmbargo, actualmente cada vez hay mas
donantes y receptores afosos, a pesar de lo gued siendo la modalidad de terapia renal
sustitutiva que proporciona una mayor calidad d#aw una mayor supervivencia a los
pacientes. La opcién del trasplante renal de va/area excelente alternativa pues permite una
cirugia reglada, puede llevarse a término en siinade predidlisis y preferentemente esta
indicada en gente joven donde los resultados sos edeficiosos. Esta opcion se esti
extendiendo en la actualidad hasta el punto deegygaises como Estados Unidos la mitad de
los trasplantes renales son de donante viyo.
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A)HISTORIA

El trasplante renal ha supuesto uno de los gramdesices de la medicina moderna,
calificAndolo algunos como “el milagro del siglo XXl trasplante renal, asi como del resto de
organos solidos, alcanza su desarrollo maximo enafos ochenta con la aparicion de la
Ciclosporina A (CsA), pero se diferencia de loosttipo de trasplante, en que en las ultimas
dos décadas previas a la Ciclosporina sus indicaesise habian generalizado y sus resultados
eran aceptables.

Su comienzo se produce a principios del siglo XX epperimentos en animales, realizando los
primeros trasplantes renales entre humanos emilus @ncuenta, pero es en 1954 cuando el
trasplante renal alcanza un éxito duradero corDies. Hatwell Harrison y Joseph Murray
haciendo el primer trasplante entre gemelos ufiivite en la ciudad de Boston. Los grupos del
Hospital Peter Behn Brigham de Boston y del Hogplecker de Paris continuaron trabajando
obteniendo logros importantes, como el trasplante&emelos bicigotos.

Sin embargo, los trasplantes efectuados con rifideesadaver, entre los que destacaban los
realizados por los doctores David Hume en EE.UUoy Ralne en Gran Bretafia, seguian
obteniendo pésimos resultados debido al rechazdoad@e iniciaban las primeras técnicas de
inmunosupresion (IS) irradiando el cuerpo del pemecon cobalto y en ocasiones del bazo y
del injerto. Otras técnicas empleadas fueron leeesptomia, el drenaje del conducto toracico y
la timectomia. Con estas técnicas mejoré algo fersivencia en algunos injertos, pero el
grado de complicaciones fue tal (aplasia medulainfecciones) que terminaron siendo
abandonadas.

El descubrimiento de la Azatioprina en los afio®r®as asociada a los esteroides, fue la
primera inmunosupresion eficaz para prevenir @hago agudo y permitir la supervivencia del
injerto. En 1966 se incorpor6 a la terapia inmupossora la globulina antilinfocito (ALG).

En 1958, Jean Dausset (Paris) describe el primigreao leucocitario del sistema MHC en el
raton. Este sistema antigénico, corresponderigstainga HLA de los humanos. Hoy dia sigue
siendo un elemento clave en los resultados degbltnaie, de manera que a mayor identidad
HLA donante-receptor, mejor seran los resultadbsragplante. El estudio del grupo sanguineo
y su compatibilidad entre donante y receptor, elodeantigenos de histocompatiblidad en el
sistema HLA de ambos y la prueba cruzada paratdetanticuerpos (Ac) preformados en el
receptor contra antigenos del sistema HLA en losdeitos del donante son pruebas obligadas
en los protocolos del trasplante actual.

En 1950 los neurofisi6logos Mollaret y Goulon désieron el “coma depasse”, que después
pasaria a llamarse “muerte cerebral”, permitiendstgriormente, junto con los cambios de

legislacion, tipificacion e inmunosupresion, elrgdesarrollo en los trasplantes con érganos de
cadaver.
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En la década de los sesenta se hicieron los prinfenmotrasplantes con éxito en Espafa. A la
cabeza, en 1965 el Dr. Gil Vernet en el HospitdhiCb de Barcelona, con el Dr. Antonio
Caralps como nefrélogo y, al afio siguiente, el Biférez Villalobos en la Clinica de la
Concepcion de Madrid. Es en la fundacién Jiménaz Bon el Dr. Luis Hernando Avendafo al
frente del Servicio de Nefrologia, desde dondeiseetigran impulso al trasplante renal en
nuestro pais.

En la década de los 70 es cuando se consolidasglante, gracias al perfeccionamiento de la
tipificacion HLA, la aceptacion de manera geneeslz de la muerte cerebral y su
reconocimiento legal, aprovechamiento e intercana@orifiones procedentes de cadaver, el
incremento de trasplantes de donante vivo y ladltccion de nuevos inmunosupresores, Como
la Ciclosporina a finales de esta década. Asi gsie&n la década de los 80, como ya se habia
dicho anteriormente, cuando se produce el grgulso en la terapia inmunosupresora con la
introduccion de la Ciclosporina A.

Actualmente hay nuevos medicamentos inmunosupiEstakes como, anticuerpos mono y
policlonales, tacrolimus (TAC), micofenolato moféMMF), sirolimus (SRL), everolimus, que
son mejor tolerados que los anteriores, con mefeasos secundarios y mas efectivos. De esta
manera, se puede personalizar el tratamiento, wismias complicaciones y mejorar asi los
resultados de un tratamiento que hoy dia se redézmanera rutinaria en todos los grandes
hospitales(2-5)

B) EL TRASPLANTE RENAL EN LA ACTUALIDAD

Al inicio del trasplante los problemas principalesn el rechazo agudo y los problemas
quirdrgicos, y en consecuencia, la pérdida dettimja corto plazo. En la era de la azatioprina,
la tasa de rechazo agudo era del 80%, pero carrtaduccion de la ciclosporina se redujo su
incidencia a la mitad. Posteriormente, con la ipocacién de nuevos inmunosupresores como
tacrélimus, micofenolato, sirolimus y el empleoaigicuerpos monoclonales y policlonales la
incidencia de rechazo agudo lleg6 a ser del 1-2lmas se afiade el perfeccionamiento en la
técnica quirdrgica, consiguiendo con todo ello Itasieas excelentes en la supervivencia del
injerto a corto plazas) Sin embargo, la supervivencia del injerto renalealio y largo plazo no
es buena y se va perdiendo el beneficio que séteaido al inicio; disminuye hasta el 70% a
los cinco afos y hasta el 45-50% a los 10 afiosjtencara parte de los pacientes fallecen o
sufren pérdida del injerto en un plazo de cincosafijoLa muerte con injerto funcionante es
muy frecuente y se debe en un 40% de los casam sa€ cardiovasculares y en otro 40% a
neoplasias malignag) Las razones de esta falta de mejoria en la sugemiay del trasplante
renal no estan aclaradas y parecen ser de causifaatotial, (9) asi que la meta va dirigida a
conseguir una mayor duracion del injerto y dismi@imorbilidad asociada a la necesidad de
tratamiento inmunosupresor.

No son muchos los estudios que se han realizadodesectar estos factores determinantes en la
supervivencia del injerto renal a largo plazo, ye gequiere tiempo y una gran cohorte de
pacientes. Un enfoque mas sencillo ha sido elddatificar a corto plazo marcadores que
pueden predecir la supervivencia a largo plazo.
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Se ha identificado que los niveles de creatinimceementos de la misma durante el primer afio
de trasplante han mostrado ser un importante poedie la supervivencia del injerto a largo
plazo.(10- 14).Es importante destacar que cuando se analizamteascde supervivencia de los
injertos renales a largo plazo, se observa unadzémbnstante de los mismos a lo largo del
tiempo, a pesar de que ha habido una ligera mejeri supervivencia, ésta ha sido en una
proporcién menor a la conseguida para el primempaStrasplante siendo ésta > 9@fas)Las
pérdidas del injerto después del primer afio en ayorfa son debidas al fallecimiento del
paciente con injerto funcionante, a la recidivalaeenfermedad primaria y a la nefropatia
cronica del injerto (NCl)as)

C) AGENTES INMUNOSUPRESORES ACTUALES.
CLASIFICACION

Los agentes inmunosupresores se pueden clasifigaipos:

1.- Esteroides.

2.- Antiproliferativos: azatioprina, micofenolatwfetil y el micofenolato sodico.

3.- Inhibidores de la calcineurina (INC): ciclosipa y tacroélimus.

4.- Inhibidores de la m-TOR: sirélimus y everalisn

5.- Anticuerpos policlonales: inmunoglobulinasimbciticas y antilinfociticas y
anticuerpos monoclonales: anti-receptor de IL2: ilikasab, rituximab vy
alemtuzumab.

6.- Nuevos inmunosupresores: belatacept y JAK-3.

Hay que realizar siempre un tratamiento individiealo en cada paciente. Actualmente, la
terapia inmunosupresora que mas se utiliza esntengadracion de tres agentes: un inhibidor de
la calcineurina, un antiproliferativo y esteroidesn o sin induccién con anticuerpos poli o
monoclonales.

En la ultima década, se han producido cambios enntanosupresion, con la tendencia de
evitar la administracion o eliminar los esteroidfs la terapia inmunosupesora, utilizar el
tacrélimus como anticalcineurinico y usar como antiferativo el acido micofendlico. Ha

aumentado también el uso de anticuerpos poli y glonales, siendo durante el dltimo afio la
globulina antitimocitica de conejo y los anticuerpanti-receptor de IL2, basiliximab y

daclizumab los mas utilizados.

También se han incorporado los inhibidores de [ROR como sir6limus y de manera mas
reciente el everdlimus aumentando ain mas las ggirapedticas.

La terapia inmunosupresora puede tener efectosndacas graves como infecciones o
enfermedades malignas como leucemia, linfomagiraaime mielodisplasico o desérdenes
linfoproliferativos. Este riesgo se debe mas antarisidad y duracion de la inmunosupresion
que al efecto de uno u otro agente inmunosupresor.
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El equilibrio de la inmunosupresion para evitareghazo y disminuir las infecciones, el riesgo
de toxicidad de los farmacos y la aparicion dereméglades malignas es un reto en el trasplante
de 6rganos. Monitorizar los niveles de los farmaeesina medida inadecuada para medir la
respuesta inmune del trasplante. Food and Drug Adtration (FDA) ha aprobado un ensayo
de monitorizacion inmune (Immunoknow) para evaklaestado inmunitario de los pacientes
trasplantados. Immunoknow es un biomarcador nosidgaque mide la concentracion de
adenosina trifosfato (ATP) emitida por las céluld34 tras la estimulacion celular. Los valores
recomendados por la FDA son 225-525 ng/ml de AT&lonés por debajo de 225 ng/ml se
asocian a mayor riesgo de infeccion, mientras @leres por encima de 525 ng/ml presentan
mayor riesgo de rechazo.

En un estudio realizado en el Hospital de Fuzhadeleoctubre 2008 a marzo de 2010, se
incluyeron 259 pacientes con trasplante renal pséétieron divididos en cuatro grupos:

estables, infeccidén, rechazo, y altas dosis decoa@tes. Para identificar a los pacientes con
infeccion, se utilizé un valor de corte ATP de 288/ ml con 100% de especificidad y el valor

predictivo positivo y 92,9% de sensibilidad. Pattentificar a los pacientes con rechazo, se
utilizé un valor de 497 ng / mL con un 91,5% des#lgiidad. En comparacion con los niveles

de ATP recomendados por la FDA de 225-525 ng/rsl,vldlores propuestos en este estudio
mostraron precision diagnostica similar o] mejor.  (17)

En un metaandlisis de 504 receptores de traspifnterganos soélidos (corazoén, rifion, rifidon-

pancreas, higado e intestino delgado) de 10 ces&ra®aliz6 el ensayo Immunoknow. Las

muestras de sangre en los receptores fueron toneaddsersos momentos tras el trasplante
(estable, rechazo, infeccién). Un receptor quegmtasa un valor de respuesta inmune de 25
ng/ml de ATP presentaba 12 veces (95% de configlezg a 36) mas probabilidades de

desarrollar una infeccion que un receptor con espuesta inmune mayor. Por el contrario, un
receptor con una respuesta inmune de 700 ng/miTéReténia 30 veces (95% de confianza de 8
a 112) mas probabilidades de desarrollo de un rechgudo celular que un receptor con un
valor menor de respuesta inmupne)

En un estudio prospectivo realizado en la Penre Sthlion S. Hersey Medical Center con
pacientes trasplantados de higado, rifion y panceasloro el potencial de Immunoknow en
pacientes con neoplasia de novo tras el traspldméze pacientes adultos se dividieron en
sobreviviente (n = 9) y no sobreviviente (n = 43mlees del tratamiento para la neoplasia. Los
niveles de tracolimus e ImmuKnow fueron monitorizadantes, durante, y después del
tratamiento. El nivel ImmuKnow en el grupo de lagedallecieron fue significativamente mas
bajo antes y después del tratamiento de la neapdastomparacion con el grupo de los que no
fallecieron (p = 0,013 y 0,0014, respectivamertig) el grupo de los que sobrevivieron el nivel
ImmuKnow se redujo significativamente durante atamiento del tumor (p = 0,019), pero se
recupero al nivel inicial después del tratamiefSio. embargo, en el grupo no-sobreviviente, el
nivel ImmuKnow quedé suprimido durante todo el pdoi observado a pesar de una reduccién
en los niveles de los medicamentos inmunosupresitesnsayo ImmuKnow puede ser un
buen método para evaluar el estado inmunolégicpatgentes con neoplasia de novo. El
ensayo ImmuKnow puede expresar el grado de inmpnesidn inducida por el tratamiento
quimiotergpico o de radiacion y puede ser una heersta Gtil en la optimizacion de los
tiempos de re-introduccion de la inmunosupresi@pdés del tratamiento de la neoplags.
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En un estudio realizado en el Hospital Universitate Uppsala (Suecia) durante el periodo
febrero 2007 y diciembre de 2009, incluyé 362 pateie que recibieron trasplante renal,
trasplante pancreas-rifion, trasplante renal+ sldéecélulas pancreéticas, trasplante de higado
y trasplante de higado-rifién. El objetivo del estdde determinar si el ensayo Immunoknow
ademas de evaluar los riesgos de infeccion y rechemiria ser utilizado para la deteccion de
mortalidad en pacientes trasplantados. Se inclay@@31 ensayos Immunoknow. Un total de
111 pacientes tuvieron al menos un Immuno por detb@j175 ng/ml de ATP y 251 pacientes
tuvieron todos sus ensayas175 ng/ml de ATP. Se observo que 16 de los 1llepiss
(14,4%) con ensayo Immunoknow < 175 ng/ml habi#ledido, frente a 13 éxitus de los 251
pacientes (5,2%) con Immunoknewi 75 ng/ml.

Asi que se concluy6 que presentaban mayor morthlma pacientes con Immunknow < 175

ng/ml. Tampoco hubo en este estudio diferenciauanto a la frecuencia de rechazo, por lo que
los pacientes con Immunoknow < 175 ng/ml de ATPpapecian tener un menor riesgo de
rechazo(20)

D) EVIDENCIAS SOBRE EL USO DE LOS DIFERENTES
INMUNOSUPRESORES

1.- ESTEROIDES
« Mecanismo de accién

Los esteroides destacan por tener un potente efetimflamatorio por ejercer sus efectos
sobre las células implicadas en el proceso denmaft®dn monocito-macréfago, linfocitos,
basdfilos, células endoteliales y fibroblastos,redas cuales bloquea la liberacion de factores
vasoactivos y quimioatrayentes, inhibe la proliééa y reclutamiento celular. Ademas inhibe
la sintesis de prostaglandinas. Su acciéon inmumesam se basa en la supresion de la
inmunidad celular mediada por linfocitos T al blequ las sintesis de interleukina-2 y la
activacion celular antigeno dependiente.

* Farmacocinética

Los esteroides administrados por via oral se abrochsi cuantitativamente en menos de 30
minutos. Se dispone también de diversos ésteressbidbles que pueden emplearse por via
intravenosa para alcanzar concentraciones elevadas breve espacio de tiempo. Mientras
que las sales de hidrocortisona se absorben raeidanpor via intramuscular, las sales y
ésteres de triamcinolona pueden persistir durate&nanas.

Si bien mas del 90% del cortisol plasmatico cirautédo a proteinas, fundamentalmente a la
transcortina, pero también a la albumina, la mayode los esteroides sintéticos tienen una
afinidad reducida por la transcortina: de un 50%eknaso de la prednisolona, mientras que
metilprednisolona, dexametasona, betametasonargdimolona tienen sélo un 1% de afinidad.
Asi, los esteroides sintéticos (salvo hidrocori@ssg@nprednisolona) circulan en plasma de dos
formas, unidos a albumina (aproximadamente 2/3atal) y libres (1/3). Solo la fraccion de
esteroides que permanece libre, no unida a pretginade entrar en las células para desarrollar
sus acciones biolégicas. La vida media de los @dis sintéticos oscila entre 1 hora
(prednisolona) y mas de 4 horas (dexametasona)juaumxiste considerable variacion
individual. Aquellos pacientes que metabolizan rfértgamente los corticoides desarrollan
efectos secundarios con mayor frecuencia.
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En general, el metabolismo de los esteroides iecloicialmente un proceso de oxidacién o
reduccién que da lugar a compuestos inactivos,idegle la hidroxilacion de los mismos a
nivel hepatico y, finalmente, su conjugacion cotiaso o glucurénido, dando lugar a ésteres
hidrosolubles que se excretan con la orina; laiefinion biliar y fecal es poco importante
cuantitativamente.

+ Efectos secundarios

El principal problema del uso de los esteroideslssrefectos secundarios que producen. Estos
inducen hiperglucemia, sobre esto, desarrollo dbeles mellitus (DM), aumento del colesterol
total y la fraccion LDL y sindrome de Cushing. Rrogin un balance negativo de calcio en el
organismo, apareciendo osteoporosis en algunos.c8sm responsables de la necrosis 6sea
avascular y de la miopatia esteroidea. Provocammeeran la hipertension arterial (HTA) y
pueden estar implicados en el desarrollo de catarétsi que, debido a este gran nimero de
complicaciones que los esteroides pueden prodbheirhecho que se estudien estrategias
inmunosupresores con la posibilidad de no admarigtr eliminar de manera progresiva los
esteroides.

* [Interacciones

Farmacos como fenobarbital, fenitoina, carbamaeepinrifampicina pueden aumentar el
metabolismo de los esteroides, por lo que debesenen cuenta en pacientes que reciban
ambos tratamientos. Los esteroides pueden potenmiadisminuir el efecto de los
anticoagulantes orales, por lo que se recomieniar & uso combinado de ambos farmacos.
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa que splean para el tratamiento de la miastenia
gravis si se dan de manera conjunta con los edesropueden desencadenar una crisis
miasténica aumentando la debilidad muscular. Auameaet metabolismo y la eliminacién de los
salicilatos, disminuyendo las concentraciones pédisas y sus efectos, por lo cual es necesario
aumentar la dosis y vigilar las concentraciones delicilatos en plasma.
También pueden producir retencion de sodio y elaghrla presion arterial, justo el efecto
contrario que realizan los diuréticos tiazidicoslay furosemida, de este modo en una
administracion conjunta de estos diuréticos y eites se elevaria el riesgo de hipopotasemia,
recomendandose los suplementos de potasio y maaitorsus concentraciones.
A dosis altas los esteroides potencian la toxicidadla ciclosporina, por lo que se deben
monitorizar las concentraciones plasmaticas despdrina. Pueden interaccionar reduciendo la
concentracién plasmatica de la isoniazida, en ea$® conviene vigilar la disminucién del
efecto de la isoniazida y el aumento de efectmslesteroidesz1)

. Estudios

Se realiz6 un meta-analisis con CsA por Kasiskeolg mostrando que la eliminacion de
esteroides aumenta el nimero de rechazos agudsserm¥o un mayor riesgo de pérdida del
injerto. (22) En otro meta-analisis que se realizé mas reciamrpor Pascual y colson los
nuevos inmunosupresores y triple terapia con tmeusl y micofenolato mofetil, no
observandose una peor supervivencia del injertag@ si un mayor riesgo de rechazo agudo.
(23) También la eliminacion de esteroides se ha amfizn varios estudios multicéntricos
randomizados, de forma precoz (menos de 1 semartdeniento) (24-25) utilizando como
induccidn anticuerpos anti-receptor IL2 o de fotaraia (después de 3-6 meses de tratamiento)
(26) en regimenes de inmunosupresion con CsA o TAC yFMM
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Durante el seguimiento, que fue muy variable, efitye24 meses, la supresion de los esteroides
no mostré mayor incidencia de rechazo agudo. Skqu#emostrd una reduccion de los niveles
de glucemia y lipidos.

También hay estudios con los inhibidores de la mTomparando dos brazos de
inmunosupresion con tacrolimus/micofenolato/baisiiab vs tacrolimus/sirolimus/basiliximab
con dos dias de esteroides que permitié la ausdadi@s mismos a lo largo del seguimiento en
el 100% de los pacientes con una baja incidenciaredazo agudo y una excelente
supervivencia del paciente e injert)

Aunque se necesitan mas estudios a largo plazecgaosible y aconsejable la suspension de
esteroides en pacientes con bajo riesgo inmunaldgitactores de riesgo cardiovascular que
mantengan tratamiento con inhibidores de la calcina y micofenolato mofetil o sir6limus.

2.- ANTIPROLIFERATIVOS
2.1 AZATIOPRINA
« Mecanismo de accioén

Anélogo de las purinas cuya accion es blogueaoriadcion de acidos nucleicos e impide la
proliferacion de clones de linfocitos T y B, unaz\exctivados por la IL-2La combinacion
azatioprina-esteroides (inmunosupresion clasica)dwjue se utilizé desde el comienzo de los
sesenta hasta principios de los ochenta. El pr@bkma la gran tasa de rechazo agudo, entre un
70-80% y una pérdida del injerto entre el 12-60%odecasos, sobre todo durante el primer afio.
Desde la llegada de la Ciclosporina todo cambitisisyendo el nUmero de rechazos agudos.
La triple terapia, Ciclosporina, esteroides y agatna, fue el tratamiento mas utilizado desde la
llegada de la Ciclosporina.

*« Farmacocinética

La azatioprina tras la administracion oral presenthuena absorcidén en tracto gastrointestinal
alto. Es metabolizada en el higado primero a méspapina y luego a otros metabolitos entre
los que incluyen acido 6-tidrico. Estos metabolios eliminados en la orina.

+ Efectos secundarios

La administracion de azatioprina puede ocasionatoaképresion (neutropenia y, con menor
frecuencia, trombocitopenia) y, a veces, anemiaaftobtastica, que no siempre responde al
tratamiento con vitamina By &cido félico. Algunos pacientes presentan tabddi hepatica
(colestasis intrahepética) a las pocas semanasnstauiar el tratamiento, que mejora
rapidamente tras la reduccion o suspension delaf@mEl alopurinol (inhibidor de la
xantinoxidasa), interfiere en la metabilizacionlaeazatioprina, por lo que puede incrementar
sus efectos secundarios.
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* Interacciones

El alopurinol, oxipurinol y tiopurinol inhiben lacavidad de la xantina oxidasa resultando en
una reduccion de la conversion del acido 6-tiomosi bioldgicamente activo en &cido 6-
tiolrico biolégicamente inactivo. Cuando se adntinigle forma concomitante el alopurinol,
oxipurinol y/o tiopurinol con la 6-mercaptopurinampatioprina, la dosis de 6-mercaptopurina y
azatioprina debe ser reducida a un cuarto de l& dwogginal. Con agentes blogueantes
neuromusculares la azatioprina puede potenciarlajubo neuromuscular producido por
agentes despolarizantes, tales como la succimbgoji reducir el bloqueo producido por agentes
no-despolarizantes, tales como la tubocurarina.dti@yconsiderable variabilidad en la potencia
de esta interaccién. Se ha informado sobre la icibibb del efecto anticoagulante de la
warfarina cuando se administré junto a azatiopriBa. cuanto a los citostaticos/agentes
mielosupresores se debe evitar la administracidrcamoitante de farmacos citostéticos o
farmacos de efecto mielosupresor tales como pamagia. Hay informes clinicos
contradictorios sobre interacciones, con el redaltde serias anomalias hematoldgicas, entre
azatioprina y cotrimoxazol. También existe un infersobre un caso que sugiere que se pueden
desarrollar anomalias hematolégicas tras la adiranién concomitante de azatioprina e IECA
(inhibidor de la enzima convertidora de la angisiea), como el captopril. Los pacientes que
reciban simultdneamente tratamiento antihipertensiwmo IECA y azatioprina deberan ser
vigilados por si se produjera mielosupresion. Témlse ha sugerido que la cimetidina y la
indometacina pueden tener efectos mielosupresqes,pueden verse incrementados por la
administracion concomitante de azatioprina. Exésftielencia in vitro de que los derivados de
aminosalicilatos (olsalazina, mesalazina o suléesad) inhiben la enzima TPMT (tiopurina
metiltransferasa), deberian administrarse con poé@a en pacientes en tratamiento
concomitante con azatioprinas)

2.2MICOFENOLATO DE MOFETILO

« Mecanismo de accion

Es un inmunosupresor con accién antiproliferatderjvado sintético del acido micofenolico
dirigido de manera preferente hacia la poblaciofirdecitos T y B. Su accion es la de inhibir
la sintesis de las purinas. En la década de losma\se iniciaron los grandes ensayos clinicos
con micofenolato mofetilo, sustituyendo la azatiagren la triple terapia con ciclosporina y
esteroides.

« Farmacocinética

Tras su administracion oral se absorbe rapida yptaiamente. EI micofenolato se hidroliza a
acido micofendlico. En plasma se une a proteirmmetaboliza en el higado a glucuronato de
acido micofendlico, su Unico metabolito, que estiva y se elimina por orina, preferentemente
por excrecion tubular.
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+ Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentes son laacdtees gastrointestinales (dolor abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea), que mejoran fraccméas dosis en tres o cuatro tomas diarias, 0
bien disminuyéndola. Pueden aparecer alteracioppsatologicas (anemia, leucocitopenia o
trombocitopenia), que no suelen ser graves. Lagcamnes viricas, sobre todo por
citomegalovirus (CMV), son mas frecuentes que caawl utilizan en su lugar inhibidores de
MTOR. El micofenolato sddico con recubrimiento gntées una formulacion avanzada del
acido micofendlico, que ha sido desarrollado cdimiidad de reducir los efectos adversos del
micofenolato de mofetilo a nivel del tracto gagitestinal, para evitar de esta manera reducir la
dosis o tener que retirar el farmaco. Se han heebktglios multicéntricos que comparan la
eficacia y seguridad del micofenolato sodico comiebfenolato de mofetilo, tanto en pacientes
estables en terapia de mantenimiento, como enrfasi€e novo en tratamiento de induccion.
Estos estudios han mostrado que la eficacia yl plerfseguridad son similares. Sin embargo no
se ha demostrado que el micofenolato soédico dismanau los efectos adversos
gastrointestinales, pues los resultados son COCtDaOS. (29-30)

* Interacciones

Como las concentraciones del glucurénido del mitaBto y de aciclovir aumentan en la
insuficiencia renal, existe una potencial compéticentre ambos farmacos para la secrecion
tubular, lo que puede ocasionar un aumento adicidealas concentraciones de ambos
farmacos. Aunque no se han observado interaccfanemcocinéticas entre el micofenolato y
el ganciclovir, los pacientes con alteraciones lesndeben ser vigilados cuidadosamente, dado
que pueden incrementarse algunas reacciones asl@grgq la leucopenia) cuando los dos
farmacos se administran al mismo tiempo. Como tlgaoncentraciones del glucurénido del
micofenolato como las del ganciclovir estan aundagaen la insuficiencia renal, existe el
riesgo de que ambos farmacos compitan por la séaoradular, lo que puede incrementar aun
mas sus concentraciones. La farmacocinética delasporina no se afecta después de dosis
Unicas o multiples del micofenolato. Sin embargo,ua estudio en sujetos receptores de un
trasplante de rifion a los que se administraron Ifimeamente micofenolato, ciclosporina y
prednisona durante seis meses, los niveles plasisate acido micofendlico casi se duplicaron
cuando se suspendid la ciclosporina. Se desconaseémplicaciones clinicas de este hallazgo,
pero seria prudente monitorizar las concentracipfesnaticas de micofenolato al suprimir la
ciclosporina de un tratamiento conjunto. La cotastina y los antidcidos disminuyen la
biodisponibilidad del micofenolato; el hidroxido deagnesio/aluminio reduce la AUC (area
bajo la curva) del micofenolato en 17%, mientras lgucolestiramina lo hace en un 40%. Este
descenso de la biodisponilidad es debido a queléstiramina secuestra parte del glucurénido
del micofenolato de la circulacion enterohepati®ar. esta razon, puede ocurrir que también se
pierda algo del farmaco después de su adminisirdaibavenosa. Debe evitarse el uso de
agentes que puedan interferir con la absorciénmdebfenolato (p.ej.el colestipol) o con la
circulacion enterohepatica El micofenolato mogetllsminuye la unién de la fenitoina y de la
teofilina a las proteinas plasmaticas en un 3% Yy, 8pectivamente. Se recomienda
monitorizar los niveles plasmaticos de fenitoingegfilina en los pacientes tratados con el
micofenolato. Los salicilatos pueden reducir eldgrae unidon a las proteinas del plasma del
acido micofendlico, pudiendo aumentar los niveléssipaticos de éste, con el riesgo de
aumento de los efectos secundarios, en particulesmehgdstrico.
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La administracién concomitante de micofenolato nilofey contraceptivos orales conteniendo
etilinil-estradiol y levonorgestrel, desogestrel,gestodene resultd en una biodisponibilidad
equivalente en el caso del etinilestradiol y dele®desogestrel. Sin embargo, en el caso del
levonorgestrel, la biodisponibilidad se redujo en 15%. Se concluye que el micofenolato
puede afectar el efecto anovulatorio de estos @oewtivos. Dado que es conveniente asegurar
la contracepcion durante el tratamiento con micafdn, se deberdn tomar las medidas
adecuadas, aumentando los contraceptivos oralesmsiderando métodos alternativos Los
alimentos retrasan la absorcién del farmaco. Aunlgueiodisponibilidad global del acido
micofendlico no es alterada, las concentracionesmas del farmaco pueden reducirse hasta
en un 40%. Por tanto, se recomienda administraicgfenolato de mofetilo en ayunas,)

2.3AZATIOPRINA VS (versus) MICOFENOLATO DE MOFETILO

Hay dos grandes estudios controlados multicéntigees comparan la eficacia y seguridad del
micofenolato mofetil con la azatioprina combinadon la ciclosporina esteroides a corto plazo
y a 3 afios. Al aiio micofenolato mofetilo redu manera significativa la incidencia de
rechazo agudo respecto a la azatioprina pera larngugncia del paciente y del injerto fue
similar en ambos grupos. A largo plazo los resokacbnfirmaban los hallazgos encontrados al
ano.(32-33)

El estudio multicéntrico europeo que comparaba faimato mofetilo vs placebo con
ciclosporina y esteroides demostr6 también que détofenolato mofetilo disminuia
significativamente el riesgo de rechazo agudo ér@hggrupo controfza)

Los datos del registro americano con un numero iang¢ casos, han sefialado que el
micofenolato mofetilo ejerce un efecto protectorcaanto a mayor preservacion de la funcion
renal y ofrece una mejora de la supervivencia dgrto y del enfermo respecto de la
azatriopina a 1y 2 afiogs)

Gonzélez Molina y cols, mostraron que los pacinta nefropatia cronica del injerto tratados
con micofenolato mofetilo tenian tendencia a uneb#s&zacion de la funcion renal con
enlentecimiento de la progresién de la insuficiameinal.(3s) Esto se volvié a confirmar en los
estudios de Nankivell y Chapman que compararonsiaspde pacientes con micofenolato
mofetilo vs azatriopina demostrando que el graglfilstosis intersticial era menor en el grupo
de micofenolato mofetil@s7)

Zhang y cols, han evidenciado que el micofenolatofetiio esta relacionado con una
disminucion del titulo de anticuerpos del recemontra el donante, de esta manera puede
inducir una mejora en la supervivencia del injeatodisminuir el riesgo de rechazo agudo
humoral. (38) De manera reciente, se hacen determinaciones dentisuerpos donante
especificos (Ac DE) para evaluar la contribucidonadeespuesta humoral a la nefropatia cronica
del injerto ya que existen datos que sugieren qugldmerulopatia del trasplante es una
enfermedad mediada por la respuesta humoral.
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En resumen, el micofenolato mofetilo ha mostrada mayor eficacia que la azatriopina en
combinacion con los anticalcineurinicos, a cortdaygo plazo. A pesar que el uso de
micofenolato de mofetilo no parece modificar laeswpvencia del injerto en el primer afio del
trasplante, si parece tener un papel relevanta sapervivencia del injerto a largo plazo, al
disminuir de manera significativa las tasas deaeclagudo.

3.- INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA: CICLOSPORINAY TACROLIMUS
« Mecanismo de accién

Estos dos inhibidores de la calcineurina, tienemeacanismo de accidon comuan y un perfil de
seguridad similar. Su mecanismo de accion se hemtmentalmente, en inhibir la activacion
de las células T-CD4 en respuesta a estimuloséantigs. Se utilizan en inmunosupresion
primaria y de mantenimiento, ajustando en cada gasomento los niveles plasmaticos, para
conseguir el efecto inmunosupresor adecuado en efagha y evitar la toxicidad asociada al
farmaco. En general la ciclosporina y el tacrélirmashan utilizado en el trasplante renal como
parte de una terapia de asociacion de distintosnosupresores. Asi que, los inhibidores de la
calcineurinas han sido combinados con esteroid®s, oc sin la asociacion de un farmaco
antiproliferativo y con o sin utilizacion de terapide induccion con anticuerpos
depleccionadores o no depleccionadores de linfcito

* Farmacocinética

La ciclosporina A se puede administrar por via @rahtravenosa. La solucién clasica tenia
escasa solubilidad en agua y requeria la presdadidis para su absorcion en el tubo digestivo.
La nueva formulacion (Neofjl en microemulsion facilita la dispersion de laslénalas
lipofilicas en el intestino, con lo que mejora lsarcion, independientemente de la presencia de
bilis y/o alimentos. Los niveles sanguineos masagles se obtienen 3-4 horas después de la
ingesta. El farmaco se distribuye rapidamente goibtganos vascularizados y se acumula en el
tejido adiposo. Se metaboliza en el higado a trdeésistema enzimatico del citocromo P450
[I-A.

El tacrolimus se absorbe en el tracto digestivo, atidependientemente del flujo biliar.
La concentracibn méaxima se alcanza en 1,5-2 hamsalimentos interfieren con la
absorcion, por lo cual debe tomarse con el estbmagm, 1 hora antes o 2-3 horas
después de las comidas. Existe una buena cornelaoibe el 4rea bajo la curva y los
niveles valle predosis, por lo que la determinaciéréstos parece un buen método para
monitorizar las concentraciones del farmaco. Seabudiza en el higado, a través del
sistema enzimatico citocromo P450 IlIA, y se elienpor la bilis.

De forma similar a lo que ocurre con la ciclospar& numerosos farmacos interfieren
en su metabolizacidn hepatica a través de inhibi@oinduccion enzimatica del
citocromo P450 IllIA. Existen dos formulaciones: d&sica, que requiere de su
administracion cada 12 horas, y la mas recientejrastrada una vez al dia.
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+ Efectos secundarios

Los efectos adversos de ciclosporina y tacrolinamsc®@mpartidos la mayoria de ellos, aunque
existen diferencias importantes, lo cual llama tleneién teniendo en cuenta que tienen un
mecanismo de accion comun. Estos efectos la mage mlependen de la dosis y son
reversibles disminuyendo la dosis y en casos exggngraves suspendiendo el farmaco. Hay
efectos adversos que pueden controlarse con laerxidm de ciclosporina a tacrolimus y

viceversa.

Los dos farmacos pueden producir nefrotoxicidade xiste cada vez mas evidencia de que
tacrolimus es menos nefrotdxico que ciclosporinay ldstudios comparativos de tacrolimus
frente a ciclosporina que han demostrado una nigjeion renal a largo plazo en los pacientes
tratados con tacrolimuge-40, asi como la existencia de menos cambios fibrétizouna
expresion disminuida de T@k-Pero hay que destacar que las diferencias eistlddgia y la
funcién renal entre los trasplantados renalesdoataon tacrolimus y ciclosporina podria ser
consecuencia de diferencias en el grado de préteaununolégica, mas que de una diferencia
en el efecto nefrotéxico de ambos farmacos. Asipgua poder comparar la nefrotoxicidad de
ambos farmacos, hay un estudio desde el puntostie vemodinamico que fue realizado por el
grupo de Nankivell Bd41), donde se pudo observar que el flujo plasmatioalree reducia
durante el tratamiento con ciclosporina pero nauligr el tratamiento con tacrolimus.

Son numerosas y variadas las manifestaciones denelarotoxicidad inducidas por
anticalcineurinicos. Los sintomas mas frecuentasestemblor, insomnio, agitacion, cefalea y
parestesias, siendo los dos primeros sintomas meksiehtes con tacrolimus que con
ciclosporina. Hay cuadros de toxicidad graves, manquy poco frecuentes que suelen
depender de altas concentraciones de anticalcmeasj como son convulsiones, afasia motora,
coma y delirium. La presencia de convulsiones &ideal cuadro de encefalopatia toxica que
es muy infrecuente y completamente reversible gdesuder los anticalcineurinicos.

Tras el trasplante renal la hipertension artersah goresente entre un 67% y un 90% de los
pacientes que reciben terapia con ciclosporinddramn 45-55% de los pacientes trasplantados
renales en la era preciclosporina. La HTA que keimna con el uso de ciclosporina se basa en
la capacidad que tiene el farmaco para inducir vasoconstriccion sistémica y renal,
mecanismos compartidos posiblemente con tacroli®usembargo, hay cada vez una mayor
certeza de que el tacrdlimus presenta un efectrteipsivo menor que ciclosporina. Se realizo
un ensayo clinico americano que comparaba duraami®$5 tacrélimus frente a ciclosporina,
donde se describié que el porcentaje de pacieotesnedicacion antihipertensiva fue mucho
menor en los pacientes tratados con tacrélimusqgtre los tratados con ciclosporiga)

La ciclosporina produce una reduccion en el caisinol de las particulas LDL por parte de las
células hepaticas, aumentando de esta maneravieleside colesterol c-LDL. También se ha
visto que en estudios comparativos de tacrolimusiel®sporina, los pacientes tratados con
tacrolimus precisan de un uso menos frecuente rdpigdehipolipemiante@s) Hay diferentes
estudios de conversion de ciclosporina frente @liatus que apoyan la existencia de un mejor
perfil lipidico entre los pacientes que recibentammaento con tacrolimus sobre todo con
disminucion de los niveles de colesterol total ydeDL sin provocar cambios significativos en
los niveles de triglicéridos ni en los de c-H[Ms)
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El tratamiento con ciclosporina se ha relacionada el desarrollo de diabetes mellitus
postrasplante (DMPT) en distintos estudies,efecto que parece depender de una alteracion en
la funcidon secretora de las célulps En los ensayos clinicos iniciales que comparaban
tacrolimus Yy ciclosporina se evidencia una magoidiencia de diabetes mellitus postrasplante
en los pacientes tratados con tacrolinuess7)

Es importante destacar, que muchos de los caso®MIT inducidos por tacrolimus y

ciclosporina son reversibles después de redudlosds y exposicion de los inhibidores de la
calcineurina y reducir o eliminar los esteroidesammmitantes. Hay un estudio comparativo
americano que demostré que muchos casos de DMR¥itdesdurante el primer afio del
trasplante dejaron de requerir insulina en su seigato a largo plaz@s2)

Hay un estudio europeo comparativo de tacrolimastér a ciclosporina en combinacion con

esteroides y azatioprina, Kramer BK et al, dondeesalué la graduacién de riesgo de

Framingham a los 6 meses después del trasplardé odrservando que el grupo tratado con
tacrolimus presentaba un riesgo cardiovascular mgum® el grupo de ciclosporina, alcanzando
significacion estadistica entre los pacientes \es@m) Hay otro estudio, donde se confirmé de

nuevo que los pacientes en los que habia habideameersion de ciclosporina a tacrolimus el

riesgo de Framingham disminuyé significativamententeniendo este descenso durante 2
anos.(49)

El tratamiento crénico con farmacos inhibidoredadealcineurina se asocia con frecuencia con
efectos cosméticos, de especial relevancia, ponglicacion en el incumplimiento terapéutico.
La ciclosporina induce hiperplasia gingival e hiismo, mientras que el tacrolimus puede
producir alopecia. La mayoria de ellos se resumebuando se retira el farmaco.

* Interacciones

Hay farmacos que interfieren en el metabolismo cidlsporina y tacrolimus al ser
metabolizados a través del sistema enzimatico romeac P450 III-A, aquellos que
disminuyen sus niveles son carbamazepina, cotrismbxdenobarbital, fenitoina,
isoniazida, metropolol y rapamicina. Por el comtréos farmacos que incrementan sus
niveles son bromocriptina, cimetidina, danazoltiaem, eritromicina, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, nicardipina, tobramicwvericomicina, verapamilo, por lo que
si estos farmacos se administran de manera conjepgere una monitorizacioén de los
niveles de anticalcineurinicos. También hay farmagpoe potencian su nefrotoxicidad
como anfotericina, gentamicina, melfalan, cotrinemtay vancomicina.
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+ Estudios

En cuanto a qué utilizar, si ciclosporina o tacnolé para el tratamiento de induccién y de
mantenimiento en el trasplante renal ha sido objetalebate en los ultimos afios. Hay dos
grandes estudios comparativos de ciclosporina moeemulsion frente a tacrélimus que se
hicieron en Europa y EE.UU46-47) Se trataba de dos ensayos clinicos multicéntrigus,
comparaban la eficacia y seguridad a 1 afio de ewrapid basada en tacrolimus frente a
ciclosporina, ambos en combinacién con corticoigeazatioprina. En los dos estudios se
demostro6 la superioridad de tacrolimus frente eideosporina con una tasa significativamente
menor de rechazo agudo y de rechazo agudo codsistente. Se confirmaron estos resultados
en un estudio prospectivo y aleatorizado realizamtcel grupo de Cardiffso)

La nueva monitorizacion de la concentracion plagmaie ciclosporina mediante niveles de
ciclosporina a las 2 horas tras la administraciédrsiipuesto una etapa fundamental para poder
de esta manera reconocer la sobreexposicién ddaestaco, evitando los efectos deletéreos
derivados del mismo. Esto ha permitido una mejocifin renal y una reduccion de la tensién
arterial. Se ha demostrado que en pacientes ceplarde renal de novo se consigue una
incidencia muy baja de rechazo agudo confirmadobdmpsia (11,9%), una buena tolerabilidad
renal y un buen perfil de seguridad glolgal.

En un estudio multicéntrico europeo comparativotat@élimus frente a ciclosporina en un

seguimiento durante 5 afios, se ha encontrado saadta nefropatia cronica del injerto por
biopsia significativamente inferior entre los patés tratados con tacrolimus (6,6%) que entre
los tratados con ciclosporina (15,3%})

Puesto que esta claro que el rechazo agudo eseulus grincipales factores implicados en la
supervivencia del injerto, ya que predispone ahdeo de nefropatia cronica del injerto, que
es la causa principal de pérdida del injerto aolani@zo. Se ha demostrado que el tacrélimus es
superior a la hora de prevenir la aparicion de aeshagudo frente a ciclosporina, pero hay
pocos estudios que demuestren que tacrélimus mejstgervivencia del injerto a largo plazo.
Los estudios multicéntricos europeo y americanerovi que la vida media proyectada del
injerto resultd ser superior entre los pacientesattos con tacrolimus (15,8 y 13,3 afios
respectivamente) frente a los pacientes que recibieatamiento con ciclosporina (10,8 y 11,9
afios) aungque no hubo diferencias significatiyas

En cuanto a la supervivencia del paciente en lesnths estudios mencionados, la tasa de
supervivencia ha sido similar en las distintas caragiones efectuadas entre pacientes tratados
con tacrolimus frente a ciclosporina. Es importasiéstacar que el seguimiento en todos los
estudios ha sido relativamente corto y es preealizar seguimientos mas largos.

El rechazo agudo subclinico esta aun por defieig pr mayoria de los grupos estan de acuerdo
en su efecto deletéreo, incluso se ha demostradelaaion con la aparicion de lesiones
cronicas fibroticas.

Dos importantes series han comparado la incidefeisechazo agudo subclinico por biopsias
de protocolo en pacientes trasplantados renaleslts con tacrolimus frente a ciclosporina,
encontrando menor incidencia de dichas lesionesetdacrolimus, demostrando que dicho
farmaco protege inmunolégicamente el inje@»s3)
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4.- INHIBIDORES DE M-TOR: SIROLIMUS Y EVEROLIMUS

Sirolimus es un macrolido producto de la fermedtaale un actinomiceto, siendo el primer
inhibidor mTOR desarrollado como farmaco inmunoeapr. Everolimus es un derivado de
sirolimus, con una sustitucién de dos grupos hitlseen posicién 40, desarrollado para tener
una mejor biodisponibilidad. Los dos tienen singita mecanismos de accion y perfil de
seguridad.

« Mecanismo de accién

El mecanismo de accién es diferente entre los myQés anticalcineurinicos. Los primeros

bloquean la sefial de proliferacion que proporcidoariactores de crecimiento de las células T
e impiden que las células entren en la fase S.nifwriante resaltar, que las acciones
antiproliferativas de los mTOR no sélo se limitdnsistema inmunitario, sino que también

inhiben la proliferacion de células mesenquimatgdulas endoteliales y del muasculo liso

vascular. Estos efectos antiproliferativos sobreméisculo liso previenen la remodelacion

vascular, disminuyendo la ateroesclerosis y larervddad vascular oclusiva, disminuyendo la
disfuncion progresiva del aloinjerto.

+ Efectos secundarios

Su principal ventaja es la ausencia de nefrotoadidaunque se ha descrito proteinuria
relevante, especialmente tras su uso tardio ertdgjeon funcién deteriorada. En casos de
nefrotoxicidad puede ser Util su asociacién con ofeitolato, tras la suspension del
anticalcineurinico. Una ventaja adicional es la ondasa de infecciones por citomegalovirus.
Sus efectos secundarios mas importantes son: bipsterolemia, hipertrigliceridemia y
trombocitopenia, que estdn en relacién con la dadiinistrada. En pacientes con funcion
renal ya cronicamente deteriorada y proteinurifiezsiente el empeoramiento de ésta.

* Interacciones

Al presentar metabolismo hepético a travées de 32MPse ve afectado por los mismos
farmacos que interfieren en el metabolismo de sjloina y tacrolimus. A su vez reducen la
actividad de CYP3A en 38% y su uso combinado caogporina la reduce en 55%,
aumentando la toxicidad renal de los inhibidoreslalecalcineurina como ciclosporina y
tacrolimus. Los antifingicos azoles (Ketoconazabrizonazol, Fluconazol) tiene un efecto
potente en cuanto a incrementar la AUC vy la camaeidbn maxima de sirolimus y everolimus.

Los antagonistas de los canales de calcio tienerefaoto moderado sobre sirolimus y
everolimus.

La administracion simultanea de sirolimus y ciclwépa produce un aumento significativo de
los niveles pico y valle del sirolimus. Ademas gdaetblema de interaccién farmacoldgica, la
combinacion ciclosporina-sirolimus aumenta la Hhipgliceridemia, la nefrotoxicidad y el
riesgo de sindrome hemolitico urémico. La férmutadificada de la ciclosporina incrementa la
concentracion maxima y la AUC de everolimus sigativamente, por mecanismos no claros.
Aunque sirolimus y tacrolimus tienen un mecanisraadcion diferente, comparten la misma
proteina transportadora (FKBP-12). A pesar de dst®,estudios no muestran inhibicion
competitiva. A diferencia de ciclosporina, la adistiacion conjunta de tacrolimus vy sirolimus
no altera sus niveles plasmaticos.
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+ Estudios

Estudios clinicos han demostrado que el sirolimeispgede usar en inmunosupresion de
induccion y de mantenimiento. También se ha demdstgue sirolimus puede ser utilizado
como terapia inmunosupresora de base 0 en combimesi ciclosporina o tacrolimus.

En septiembre de 1999 la FDA aprobd la combinad®miclosporina, sirolimus y corticoides
para la profilaxis de rechazo agudo en el traspleerial. Pero se vié que el filtrado glomerular
era peor en los grupos con sirolimus que en logpagicontrol y en posteriores estudios
demostraron que el mantenimiento de esta combimgoitenciaba la nefrotoxicidad de la
ciclosporina. Baboolal y cols, comparé la elimidexcirente a la minimizacion de ciclosporina y
los resultados a 6 meses sugerian que niveles dajaslosporina no aportaban nada en cuanto
a la seguridad anti-rechazo, pero si empeorab&m&dn renal. Los resultados a 12 meses de
este ensayo mostraron mejor funcion renal en ebagrde eliminacion de ciclosporina a
expensas de un aumento de rechazo aguglo

El ensayo de mayor seguimiento de retirada despolona, (estudio 310) recluto 525 pacientes
inicialmente tratados con ciclosporina, sirolimugsteroides y aleatorizados a los 3 meses a
permanecer en grupo de triple terapia o a suspémdalosporina y seguir mantenimiento con
sirolimus y esteroides. La variable principal dieafia era la equivalencia en la supervivencia
del injerto entre ambos grupos lo cual se dema@dtpdimer afios) El estudio se prolongd a 5
afos encontrando desde el momento de la aleatdnzaliferencias significativas en la funcion
renal a favor del grupo de suspension de la Csta Bgjor funcidn renal se acompafiaba de
mejores hallazgos histologicos en la biopgig A los 4 afios de seguimiento, la supervivencia
del injerto era estadisticamente superior en edbde suspension de ciclosporina por lo cual
una enmienda en el ensayo cerrd este brazo. Bnhdab2003 Food and Drug Administration
incluyd la retirada de la ciclosporina en el ragistmericano del farmac@7)

Al principio se pens6 que sirolimus y tacrolimugecon farmacos estructuralmente similares,
serian antagonicos y su combinacioén inviable, aebith interaccion competitiva con la misma
inmunofilina, la FKBP-12. Experiencias iniciales straron que la combinacién era
clinicamente posible, y que tacrolimus, no presentateraccion farmacocinética con sirolimus
lo que permitia una administracion simultaneg Esta combinacion ofrecia unas tasas de
rechazo agudo similares a la combinacion con gddsa e incluso inferiores al 10%9) Pero

si se ha demostrado que la combinacién de siroloongacrolimus es mas nefrotéxica que la
combinacion estandar de tacrolimus con micofenold&y un estudio retrospectivo del registro
americano de trasplantes que ha encontrado quapkrvévencia del injerto es mayor en el
esquema tacrolimus mas micofenolato que con tamuglimas sirolimus siendo la tasa de
rechazo agudo muy similar entre ambos grupos, isadv un posible efecto nefrotdxico
subyacenteso)

Una revisién reciente ha analizado de manera ctajos ensayos aleatorizados en los que se
procedia a la retirada de inhibidor de la calcimeurde régimen inicial con sirolimus,
encontrando que se asocia con una mejoria ded@furenal y de la tension arterial a expensas
de un leve incremento del 6% en los rechazos agwadps
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La combinacion de sirolimus con micofenolato sinticatcineurinicos, dos agentes
antifibréticos, podria lograr una mejor prevencitnla nefropatia crénica del injerto. En 1996
se comenzaron los estudios de fase Il (207 y 2a8)cpmparaban sirolimus como terapia de
base frente a ciclosporina como terapia de basamafiados de esteroides y un antimetabolito
(azatioprina en el estudio 207 y micofenolato milafetn el 210). Estos estudios demostraron
una mejor funcién renal en el grupo sirolimus yaaiferencia se mantenia en el tiempg.

Sin embargo, hay que resaltar que en ambos estladinsidencia de rechazo agudo, variable
principal, alcanzé en el grupo de sirolimus y agatna el 41% de los pacientes y el 27% de los
tratados con sirolimus y micofenolato, cifras qua entonces parecian discretamente elevadas.
La inmunosupresion con sirolimus ha demostradoausencia de nefrotoxicidad. El efecto
potenciador de la nefrotoxicidad inducida por laicalcineurinicos obliga a usar dosis mas
bajas de ciclosporina o tacrolimus si se quierdizaga esta asociacion, con un efecto
inmunosupresor similar a la ciclosporirea:64)

El sirolimus se puede utilizar desde el primer motmelel trasplante renal o también en la fase
estable, normalmente sustituyendo a los anticalcinieos.

La conversion se puede utilizar en dos situaciones;, la de intentar corregir problemas
surgidos en el paciente trasplantado o bien enaaiepte estable y sin problemas intentar
prevenir el dafio o la toxicidad producida por logicalcineurinicos a largo plazo una vez
superada la fase inicial de mayor riesgo inmuncotgHasta la actualidad la primera opcién es
la que mas se utiliza, aunque la segunda empieptardearse con mayor impulso. Los
beneficios del tratamiento con sirolimus son, elianiel anticalcineurinico, que evitaria los
efectos deletéreos derivados del mismo y por aieo dfectos especificos adicionales del
sirolimus, sobre todo el efecto antiproliferativoey efecto antineoplasico demostrado del
mismo, que en el caso de los pacientes que ddaartgla neoplasia maligna puede adquirir
una gran importancia. Se estd empezando a utitizeonversion a sirolimus, en pacientes con
procesos neoplésicos, especialmente el sarcomaaplesK los tumores de piel y los tumores
linfoides (65-67)Han sido descritos efectos beneficiosos de sir@ignupacientes con trasplante
hepatico con carcinoma hepatocelular, tanto pdidainucion de la recurrencia tumoral como
por la remisién de metastasm)

Sobre el momento de realizar la conversion, atinpes determinar. Si la conversion se realiza
de manera tardia en pacientes con deterioro piegrds funcidén renal y lesiones importantes
por nefropatia cronica del injerto, los resultadoa muy pobres en general e incluso podria
producir un efecto perjudicial sobre la proteinwriaobre la funcién del injerto. Por ello, hoy
dia se acepta que en pacientes con una creatimirenpima de 2,5 mg/dl o una proteinuria por
encima de 1-1,5 g/dia no se deberia suspender etam@nte el anticalcineurinico o habria que
tener en cuenta otras opciones terapéuticas.

Las principales indicaciones para realizar la cosiga son la aparicion de complicaciones
producidas por los anticalcineurinicos como sordesarrollo de la nefropatia crénica del
injerto, sintomas de neurotoxicidad grave, sindrdmeenolitico urémico, HTA severa y
refractaria o la aparicion de efectos cosméticases.
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Con respecto al Everolimus hasta la fecha los estuplie se han realizado son en combinacion
con ciclosporina y demuestran que la capacidad riosupresora de la combinacion de
ciclosporina a dosis plenas y reducidas con Evarditiene tasas bajas de rechazo agago
También se ha demostrado con everolimus que laiaag@t con dosis estandar de
anticalcineurinicos es nefrotoxica.

5.- ANTICUERPOS MONOCLONALES Y POLICLONALES

Los anticuerpos antilinfocitarios mono o policlaggmkon productos biologicos dirigidos contra
proteinas de superficie de membrana linfocitaidaa ploquear de manera potente y temporal la
respuesta inmunoldgica. Su principal indicacion l&sde prevenir el rechazo agudo en
inmunosupresion de induccion y el tratamiento dehazo agudo corticorresistente.

5.1 ANTICUERPOS POLICLONALES

Los anticuerpos policlonales son preparaciones riieugrpos heterélogos constituidos por
inmunoglobulinas purificadas producidos comerciaiteea partir del suero hiperinmune de
caballos, conejos, corderos o cabras, después menipar a estos animales con células
linfoideas humanas: timocitos, linfoblastos, linfos del conducto toracico. Los timocitos son
los mas usados, tienen una buena cantidad de s€luly practicamente carecen de
contaminacion con células sanguineas y tienen @gsdoma. Los linfoblastos estan libres de
células sanguineas y estroma, pero tienen la degaate ser fundamentalmente linfocitos B.
Las dos formulaciones disponibles de anticuerpdislpoales anti-linfociticos son producidas

en caballos (ATGAM) o en conejos (Timoglobulina).

Estos se ligan a la superficie de los linfocitogifculantes, bloqueando a los receptores de
superficie CD45, e inhibiendo su respuesta praitfea por interaccion o modulacion de las

moléculas de superficie. Ademas, pueden unirsefatlito y destruirlo; esta destrucciéon puede

ser por lisis 0 por eliminacién a través del sistamticulo endotelial. Estos sueros reaccionan
también con otros componentes de la sangre tates tas plaquetas, eritrocitos, leucocitos,

formando anticuerpos antiplaquetas, antieritrogitastileucocitos.

Debido al caracter heter6logo de las globulinadlifoicitarias pueden inducir anticuerpos
neutralizantes, que pueden desencadenar reac@onéikicticas o enfermedad del suero, asi
como limitar su eficacia inmunosupresora. La reacaile dichas globulinas con algunos
antigenos linfocitarios puede desencadenar acdfivadie estas células con liberacién de
citocinas, que puede cursar con escalofrios, figlsiatomas sistémicos, fundamentalmente con
las primeras dosis. Para la prevencion de estasios@s precoces se administran esteroides,
antihistaminicos y antitérmicos por via intravengska infusion de los anticuerpos policlonales
se efectuard a través de un catéter venoso ceatralo menos de 6 horas. Los efectos
secundarios a medio y largo plazo se relacionarsuafecto inmunosupresor. Los anticuerpos
policlonales pueden incrementar el riesgo de indees (por virus del herpes simple, virus de
la varicela-zéster, citomegalovirus o virus de EpsBarr), y los pacientes pueden beneficiarse
de estrategias profilacticas antiviricas. Otragdoiones oportunistas pueden ser debidas a
Pneumocystis jirovechspergillus etc., y se relacionan con la inmunosupresion atagayor

el paciente y no solamente con la administraciéantieuerpos policlonales.
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El tratamiento con globulinas antilinfocitariasi @emo una serologia negativa para el virus de
Epstein-Barr del receptor, se relacionan con shjgede desarrollar procesos linfoproliferativos
en la poblacién trasplantada renal.

5.2 ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales son producto de ladaition de esplenocitos de ratones
inmunizados con un antigeno determinado (p. ejula® T humanas) con células de
estirpe mielomatosa, de comportamiento neoplakiape permite desarrollar de forma
ilimitada un clon de células productoras de uncaetipo especifico. El mantenimiento
y la expansiéon de clones celulares proporcionanfueate inagotable de anticuerpos
monoclonales. Su ventaja frente a los policlonagesu pureza y homogeneidad.

Dado el origen murino de los anticuerpos monocksatstos pueden ser reconocidos
como proteinas heterdlogas por el paciente, |degjireluce al desarrollo de anticuerpos
antimurinos neutralizantes. Estos anticuerpos puegucir la eficacia de tratamientos
prolongados o disminuir la eficacia de sucesivokside tratamiento. Para obviar estos
problemas, la ingenieria genética ha permitido elsadollo de anticuerpos
monoclonales quiméricos o humanizados, en los que porcion creciente de la
fraccion variable del anticuerpo es de origen hwonaon lo que se evita la formacion
de anticuerpos antimurinos.

5.2.1 OKT3

OKT3 fue el primer anticuerpo monoclonal (frenteéulas CD3) utilizado con éxito.
Su perfil de efectos adversos hace que se utitice pn la actualidad.

5.2.2 BASILIXIMAB

Basiliximab es un anticuerpo quimérico de origerrinmique esta formado por IgG
dirigida contra la cadenadel receptor de IL-2. Esta indicado como pautandaccion
para la prevencion del rechazo del injerto. No @adla aparicion de anticuerpos
neutralizantes y es bien tolerado. Previene la resipa clonal del linfocito T, y es
menos eficaz en la prevencién de dicha respuestdagncélulas memoria. En
consecuencia, su uso estaria indicado en pacieatesesgo inmunolégico estandar o
bajo, sin sensibilizacion HLA o con baja tasa dicarrpos. Se administran dos dosis
de 20 mg por via intravenosa los dias 0 y 4 desdeégsrasplante, lo que permite
saturar el receptor de la IL-2 durante 30-45 ddamque su potencia de prevencion de
rechazo agudo es menor que la obtenida con ammsigroliclonales, se asocian a
menos efectos secundarios y similar supervivereiajdrto o paciente.
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5.2.3 RITUXIMAB

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico t@rel antigeno CD20 del
linfocito B, que inhibe la proliferacion celularieduce apoptosis. Aprobado para el
tratamiento de los linfomas de células B, se Haatio en la preparacion del trasplante
renal en presencia de incompatibilidad ABO vy ertrafamiento del rechazo agudo
humoral. El tratamiento incluye la administraci@uha sola dosis de 375 mg/mue
provoca una deplecion de linfocitos B que se maataurante semanas o meses. Puede
administrarse en vena periférica y, aunque infrei®jepuede provocar reacciones
anafilacticas, lo que aconseja su administracigm lnaa estrecha monitorizacion.

5.2.4 ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizézdote al antigeno CD52
presente en los linfocitos T y B, en las célulagsgras naturales y, en menor medida,
en monocitos y macréfagos, indicado para el traatoi de la leucemia linfocitica
cronica. Aunque no esta aprobado para su uso pacente trasplantado, en Estados
Unidos y Europa se ha utilizado en regimenes pil@tamente tolerogénicos, entre
otros asociado a sirolimus, y se ha acompafadmadesievada incidencia de rechazo
agudo humoral. Los efectos secundarios incluyeocreaes de primera dosis, menos
graves que las debidas a OKT3, asi como anemiegpenia y pancitopenia. Su lugar
en la inmunosupresion del paciente trasplantadel réebe venir dada por estudios
aleatorizados que demuestren sus posibles veftajds a los tratamientos actualmente
establecidos.

5.3 ANTICUERPOS POLICLONALES VERSUS ANTICUERPOS
MONOCLONALES

En 1992 la mayoria de los trasplantes renales (948ojecibian terapia de induccion con
anticuerpos antilinfociticos. Desde 1992 a 200Lissuse ha ido aumetando gradualmente y en
el 2001, cerca del 60% de los receptores recibigiguma preparacion antilinfocitica. EI OKT 3
fue el agente inmunosupresor predominante utilizadeede 1995 y después se potencio la
utilizacion de ATGAM. En 1998 fueron introducidasslanticuerpos antagonistas del receptor
de IL-2 (Basiliximab y Daclizumab). La globulinati@imocitica de conejo, laTimoglobulina
fue introducida en 1999.

En el afio 2003 se realiz6 un ensayo clinico muiticg randomizado prospectivo valorando la
seguridad y eficacia de la timoglobulina vs basilab en pacientes con alto riesgo
inmunoldégico o con riesgo de desarrollar retrasdaefuncién del injerto. Los pacientes en
ambos brazos recibieron esteroides, CsA y MMF. ue ge demostr6 es que al afio de
seguimiento, los pacientes que recibieron timodlnohupresentaron menos rechazo agudo y
menos pérdida del injerto, aunque la funcion reesuilté ser equiparable en ambos grupos.
Knight FJ et al realizaron un estudio retrospectiomparando Basiliximab vs Timoglobulina
en pacientes con elevado riesgo de retraso ennkbidfu renal y se observo una incidencia
estadisticamente significativa méas alta de rechagado en pacientes que recibieron
basiliximab. También se vio que la funcion rendbs 3,6 y 12 meses era peor en el grupo
tratado con Basiliximalr1)
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La eficacia de basiliximab vs timoglobulina tambiée evaluada en pacientes de bajo riesgo
inmunolégico. Se realizé un estudio de un afio dpiisgento con 105 pacientes. Ambas
terapias de induccion resultaron ser similaretantla incidencia de rechazo agudo como en
la supervivencia del paciente. Sin embargo, logepées que recibieron timoglobulina tuvieron
mas incidencia de efectos adversos, entre los getaahban el desarrollo de leucopenia e
infeccidn por citomegalovirugz2)

5.4 RECOMENDACIONES PARA EL USO DE ANTICUERPOS P@ILIONALES
Y MONOCLONALES

No existe un consenso para establecer el tratami@atinduccion inmunosupresora en el
trasplante renal, pero hay recomendaciones detegtia terapéuticas en funcion del perfil

clinico e inmunolégico del donante y receptor. Aysie en los pacientes de alto riesgo
inmunoldgico, como son la poblacion pediatrica, pacientes de raza afro americana, la
poblacién hipersensibilizada con anticuerpos abttHlos retrasplantes (principalmente con

pérdida del injerto previo en el primer afio) y es frasplantes renopancreéticos, la globulina
antitimocitica ha demostrado mayor eficacia respecios anti-IL 2R en la prevencién de

rechazo agudo.

El empleo de donantes subdptimos es cada vez nesdedo. En este término se incluyen los
trasplantes de donantes que presentan factoreesi rpara el desarrollo de retraso en la
funcién inicial del injerto (RFI): edad avanzadd denante, tiempo de isquemia fria (TIF)
prolongado, donantes en asistolia y donantes cfdigiencia renal aguda previa. El retraso en
la funcion renal es un factor que predispone adlaec agudo precoz y la asociacion de estos
dos factores es un factor de peor pronoéstico @aspervivencia del injerto. Por lo tanto, la
inmunosupresién en donantes subodptimos debe egitalo posible el uso de agentes
nefrotdxicos y de manera paralela ofrecer una adcdunosupresora potente. Asi que el uso
de anticuerpos antilinfocitarios monoclonales dgiamhales es una de las terapias principales
para evitar el rechazo agudo y disminuir la incidiele retraso en la funcion inicial del injerto.

6.- NUEVOS INMUNOSUPRESORES: BELATACEPT Y JAK-3.

Belataceptes una proteina de fusion de segunda generacidoAd)Tg. Bloguea la sefial de
coestimulacion uniéndose a los antigenos CD80 y 6CO8 las células presentadoras,
promoviendo asi anergia y apoptosis de célulasuTefisacia es similar a la de la ciclosporina
A, pero con un perfil de toxicidad mas favorabl@alpauta de intensidad y dosis moderadas
seria: 10 mg/kg por via intravenosa los dias 118 postrasplante renal, y posteriormente cada
4 semanas de forma indefinida. La necesidad ddalgparenteral y un leve aumento en el
desarrollo de enfermedad linfoproliferativa en pgoees con serologia negativa pretrasplante al
virus de Epstein-Barr podrian limitar parcialmesiieuso.

Para evitar los anticalcineurinicos se desarrattaadmente el inhibidor de Janus cinasa CP-
690.550 (JAK-3),que se ensaya administrado por via oral con bms#dlx, micofenolato y
esteroides. Los resultados iniciales sugieren quadsinistracion conjunta con micofenolato
comporta una inmunosupresion excesiva, con aumeattas infecciones por virus BK y
citomegalovirus(zs-75)
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7.- PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION

El tratamiento inmunosupresor del trasplante reaatvolucionado en los Ultimos afios. Se han
incluido nuevos farmacos inmunosupresores haciepdsible la individualizacion del
tratamiento. La terapia inmunosupresora ideal diifggida a prevenir el rechazo agudo y
prolongar la supervivencia a largo plazo, dismimageen lo posible la aparicion de efectos
adversos. Las necesidades de inmunosupresion feoendés en el postrasplante inmediato que
a lo largo de la evolucion, por ello hay que defim tratamiento de induccién y un tratamiento
de mantenimiento a largo plazo. Durante el perdelénduccion hay mayor riesgo de rechazo
agudo, por lo cual hay que ser mas agresivo eatahtiento inmunosupresor que debe ser mas
potente. Después, durante el seguimiento el riekgoechazo agudo aunque no desaparece
nunca, va disminuyendo mientras que emergen ndagtiges de riesgo para el paciente, como
son el desarrollo de nefropatia cronica del injeléo morbimortalidad cardiovascular o la
aparicion de neoplasias. Por ello, hay que adagtaindividualizar el tratamiento
inmunosupresor a las caracteristicas del pacieet®lycion del trasplante.

7.1 TRATAMIENTO DE INDUCCION

En esta fase de mayor actividad y respuesta inrgival el tratamiento inmunosupresor debe
ser mas intenso y potente. Para ello la combinad@férmacos inmunosupresores es crucial,
pudiendo usar en los casos de mayor riesgo inmgitolécuadruples terapias utilizando
tratamiento de induccién con anticuerpos poli o ootonales. En general la inmunosupresion
recomendada para un receptor estandar (aquél quesenta un riesgo inmunoldogico alto o un
riesgo aumentado de retraso en la funcidn delto)jese basa en una triple terapia con
esteroides, un inhibidor de la calcineurina y utipadliferativo (MMF o mTOR).La eleccion
del inhibidor de la calcineurina debe hacerse dendoindividualizada y dependera de las
caracteristicas del paciente, pero en la actuabdadas frecuente la utilizacion de tacrolimus.

Dicho planteamiento viene dado porque tacrolimesgmta presenta menor tasa de rechazo
agudo grave, brinda un perfil cardiovascular méasgorizble y produce menos efectos
cosmeéticos. No obstante, en los pacientes mayooes yiesgo de presentar diabetes mellitus
postrasplante podria estar indicada la CsA comtarmiianto de primera eleccion. Un
planteamiento similar nos haremos con los antigralfivos, asi la eleccion entre micofenolato
0 mTOR estara también en funcion de las caradgtasstlinicas del paciente y del futuro plan
de inmunosupresién de mantenimiento.

Las terapias de induccion con anticuerpos poli mautobnales no solo se deben restringir a

pacientes con elevado riesgo inmunolégico; pacéehigersensibilizados, segundos o terceros

trasplantes o trasplante combinado pancreas-riégmién podria valorarse su uso en los casos
con riesgo de retraso en la funcion inicial degity como son los donantes afiosos, donantes
con fracaso renal agudo o donantes en parada cardian la idea de utilizar pautas con bajas

dosis de calcineurinicos o pautas libres de estebinando MMF y Sirolimus.

La poblacion portadora del virus de la hepatitiMEIC) que recibe un trasplante renal es
especialmente sensible a la inmunosupresion. Em lall individualizacién de la IS es

especialmente importante. La infeccion por el VHaeasociada a mayor morbimortalidad
postrasplante especialmente si existe replicacitiivaa No existen suficientes evidencias
clinicas sobre cudl debe ser el tratamiento inmuygresor mas idéneo.
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Datos muy recientes indican que la Ciclosporinaetiein efecto in vitro inhibidor de la
replicacion de VHC que no se ha observado conceblimus y que es independiente de su
actividad inmunosupresoras)

7.2 TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El objetivo es conseguir alcanzar a largo plazmdaima supervivencia del injerto y minimizar
los efectos secundarios del tratamiento inmunosopre intentar de esta manera mejorar la
calidad de vida del paciente. Los esfuerzos sgaetiria evitar en lo posible la aparicion y
progresion de la nefropatia cronica del injertommimizar la morbilidad y mortalidad
cardiovascular y a disminuir el riesgo de deskrrde neoplasias. Se deberia conseguir un
balance entre ser lo menos agresivo posible y ieméwuen perfil de seguridad aunque a veces
es dificil conseguirlo.

Durante la evolucion del trasplante renal se dabhemuprimir o minimizar farmacos
inmunosupresores que tengan un efecto negativoe slabrsupervivencia a largo plazo,
condicionando el futuro del trasplante y la sup@ncia del paciente. Las modificaciones del
tratamiento inmunosupresor se deben realizar deaf@rudente, lenta y progresiva, sopesando
los riesgos y beneficios en cada paciente. El pripaso deberia estar dirigido a plantear la
supresion a medio plazo del tratamiento esteroiggmecialmente en la poblacion pediatrica y
en pacientes seleccionados (bajo riesgo inmunalpgicon triple terapia, utilizando
fundamentalmente un anticalcineurinico mas micdéoo La ventaja de esta estrategia es
eliminar los posibles efectos adversos derivado®si@steroides, principalmente la aparicion
de factores de riesgo cardiovascular como la h@psibn, la diabetes y la dislipemia. En un
segundo lugar se deberia valorar la minimizaciGnatuso la posibilidad de suspender los
anticalcineurinicos. Esta comprobada la eficacianuimosupresora de los farmacos
anticalcineurinicos, pero estos contribuyen pareaidjente a la pérdida de los injertos a largo
plazo por sus efectos nefrotoxicos. Ademas ders@rablema en el campo del trasplante renal
tltimamente se esta reconociendo que receptoragigante de otros érganos solidos, también
presentan una preocupante incidencia de disfurreidal en relacion con la administracion de
estos farmacos. En tercer lugar se puede efeainaeision a los anti-mTOR, ya que es posible
que el empleo aislado de estos farmacos, sin lasido de anticalcineurinicos, puede ser una
buena opcidn para minimizar la nefrotoxocidad deéa®nes propias de NCI.

Asi que, probablemente el objetivo final en elamaiento inmunosupresor de mantenimiento,
en la mayoria de los pacientes deberia ser laapitercon dosis bajas de ambos farmacos
inmunosupresores 0 en pacientes muy seleccionguo§l (de riesgo inmunolégico bajo,
funcion renal inmediata, no rechazos agudos, funoéhal adecuada y proteinuria negativa)
plantear la monoterapia. Siempre hay que tenerameargue el farmaco inmunosupresor ideal
en la terapia de mantenimiento debe ser eficazysego provocar nefrotoxicidad y no inducir
0 potenciar factores de riesgo cardiovascularesaplasias. (6,77)
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E) FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO A CORTO PLAZO

Los tres primeros meses que corresponden al pplsinés inmediato pueden condicionar la
evolucion del injerto, no sélo a corto plazo, siambién a medio y largo plazo. El paciente se
encuentra expuesto a complicaciones derivadasdeutgia, de la posible disfuncion del injerto

y de las mayores dosis recibidas de inmunosupresion

1.- NECROSIS TUBULAR AGUDA (NTA)

La necrosis tubular aguda (NTA) es definida en éyonia de los estudios por la necesidad de
dialisis que precisan los pacientes desde lasepasn48-72 horas tras el trasplante. Es la
principal causa de retraso en la funcion inicidl idgrto, utilizandose ambos términos de
manera indistinta para referirse al paciente caoao de la funcién renal en el postoperatorio
inmediato, una vez que se ha descartado causaemqakrcomo hipotension arterial,
deshidratacién o sangrado, causa postrrenal conprelsencia de algun obstaculo al flujo
urinario o compromiso de la perfusion del injerémal por trombosis arterial o venosa. Son
pacientes que de manera precoz presentan oligaamunmque hay ocasiones que mantienen
diuresis a expensas de un tratamiento diuréti@ngmt o debido a la diuresis residual de los
rifiones propios. El mejor tratamiento de la NTAl@grevencion y consiste en incidir sobre
todos los posibles factores de riesgo, fundameetaknlas condiciones del donante y acortar
los tiempos de isquemia fria sobre todo en pagafiesos.

La necrosis tubular aguda es un problema importantela evolucién del postrasplante
inmediato, periodo en el que puede condicionarrgogeproblemas clinicos: modificaciones en
la inmunosupresién, y aumento de la estancia mddifgs costes y de la incidencia de rechazo
agudo. Su influencia en la supervivencia del injeg mas controvertidas)

A pesar de los avances técnicos y de inmunosupresié se han producido en las dos ultimas
décadas en el campo del trasplante renal, la inciglede necrosis tubular aguda no esta
disminuyendo.

En los estudios publicados en el metanalisis déajyadda et al. aparece en el 32,8% en los que
se publicaron antes de 1999 y en el 34,3% en Istepores a esa fecha. En el estudio
multicéntrico espafiol sobre complicaciones quikagipostrasplante, fue del 37,4% en los
trasplantes que se hicieron en el afio 2004. Estdiesnostro, ademas, que la necrosis tubu

lar aguda se asociaba con complicaciones de hguidargica y con pérdida de injerto a corto
plazo. (799 En Espafa esta elevada incidencia de necrosisatutaguda puede estar
condicionada por el aumento progresivo en la edddsidonantesso)

Son muchos los factores relacionados con la nectasillar aguda:

32




Tesis Doctoral

1.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL DONANTE
1.1.1.- Tipo de donante.

Es una complicacion que de manera tipica afeatasplantes efectuados con rifidn procedente
de donante cadaver. La incidencia no suele serionfa un 20-30% y puede llegar a ser del
50% o incluso mas en trasplantes efectuados centdsj procedentes de donantes de edad
avanzada o suboptimos. El riesgo de NTA est4 awaderen los rifiones de donante fallecido
de accidente cerebrovascular o con antecedenteipeltension arterial o diabetes mellitus, en
donantes con estancias prologadas en la Unidadidad®s Intensivos (UCI) y en los donantes
a corazbén parado. Sin embargo, en los trasplargedodante vivo, dichos porcentajes no
superan el 5% debido fundamentalmente a la estabihemodinamica, la ausencia de procesos
intercurrentes, una cirugia programada y un tieagasquemia fria corto. Sin embargo, los
donantes de cadaver estarian expuestos de maeetgerite a una hemodinamica inestable
relacionada con los cambios derivados de la mumatebral, asi como por las maniobras
diuréticas de prevencion o tratamiento del edemebcal.

1.1.2.- Edad del donante.

La funcién retrasada del injerto se da sobre toddf®nes “afiosos”. Esto es mas evidente si se
asocian otros factores, frecuentes en este tipaat@ntes, como la HTA, la DM o la
arterioesclerosis. Ademas estos rifiones afiosomasrsensibles a la isquemia-reperfusion y a
otros dafilos como la nefrotoxicidad por anticalcifrécos o al derivado de un tiempo de
isquemia fria prolongado.

1.1.3.- Causa de muerte del donante.

Existe una elevada incidencia de funcion retraskdianjerto en los trasplantes efectuados con
injertos procedentes de donante a corazon paradoura frecuencia superior al 80%. Este
hecho parece deberse a una prolongada isqueneateali

1.2.- FACTORES DEPENDIENTES DE LA CIRUGIA

Las maniobras de extraccion renal, cirugia de bgraiugia del trasplante, contribuyen al dafio
renal y al riesgo de presentar funcion retrasatijgeto.

1.3.- FACTORES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR

Las caracteristicas del receptor, tales como Isidhd, antecedentes de cirugia pélvica o
arterioesclerosis iliaca, puede prolongar los tmsnge sutura y contribuir al dafio isquémico
renal. También el balance hidrosalino con el clalaeiente acude a quiréfano, condicionado
en ocasiones por la indicacion de hemodidlisis iaral trasplante, asi como el mantenido
durante el acto operatorio, puede comprometer lacustla perfusion renal tras el
despinzamiento vascular y su recuperacion funcid®elece ser que los pacientes sometidos a
hemodidlisis periddica presentan una mayor incidete funcion retrasada del injerto que los
pacientes que se encuentran en didlisis peritopeatbablemente relacionado con una mayor
estabilidad hemodinamica en los pacientes ensgigderitoneal.
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En el postoperatorio inmediato resulta imprestiledimantener una adecuada hemodinamica
con la ayuda de la monitorizacion de la presidonosancentral, adecuando los aportes de
liguidos parenterales segun las caracteristicapalgbente y su respuesta diurética. Tras la
cirugia hay que corregir la hipotermia y asegurer lbuena oxigenacién del paciente.

2.- CAUSAS PRERRENALES

Antes de establecer el diagnostico de NTA, se debemrgir todas las causas prerrenales que el
clinico pueda detectar. En este sentido, hay geguaar una correcta hidratacion del paciente,
sobre todo, si se han constatado hemorragias @uehraicto quirargico y debe descartarse la
existencia de fracaso ventricular izquierdo. Asimas debemos asegurarnos de que no se esta
produciendo nefrotoxicidad por los anticalcinewdsi, controlando los niveles y vigilando el
patron de sodio urinario. Es importante realizax prevencion durante la cirugia.

3.- RECHAZO HIPERAGUDO/AGUDO ACELERADO

El rechazo hiperagudo puede ocurrir durante o imst@tente después del trasplante renal,
mejor dicho, después de la revascularizacion it generalmente, en las primeras 48 horas
postrasplante. El 6rgano trasplantado aparece ¢édemale color cianético y con un moteado
rojizo, a la vez que cesa la funcion del mismondienecesaria la extirpacion del injerto.
Histol6gicamente, se caracteriza por trombosisavatscular iniciada por los anticuerpos
citotoxicos preformados dirigidos contra los antigge del donante expresados en el endotelio.
Con las nuevas técnicas del Crossmatch, la indialetel rechazo sobreagudo ha disminuido
claramente, aunque todavia ocurre en el 0,1-1%sdsplantes renales.

El rechazo agudo acelerado tiene caracteristicasgémaicas similares al hiperagudo, pero
aparece, generalmente, en la primera semana puahtes Los pacientes suelen estar en
oligoanuria y a menudo presentan fiebre, dolor &nzdna del injerto, que puede estar
aumentado de tamafio y duro. Los datos de labavasmm coagulacion intravascular y la

gammagrafia renal indica poca o nula captaciénsdebpo. Ante esta situacidn, la exploracion

quirdrgica es obligatoria, siendo necesaria, emdgoria de los casos, la trasplantectomia.
Histolégicamente, se caracteriza por la preseneidrambosis intravascular, proliferacion e

hinchazon del endotelio y necrosis fibrinoide. Elgihdstico diferencial de este cuadro incluye
sindrome hemolitico recurrente o inducido por aplwina, mas que trombosis arterial o venosa
que aparecen, generalmente, de forma silentegalobios patoldgicos son distintos.

4.- RECHAZO AGUDO

En el momento actual, el rechazo agudo es la segtengsa de pérdida del injerto en el primer
aflo postrasplante, Unicamente superada por lasacawssculares (trombosis arterial y/o
venosa). Ademas, es importante destacar que ehaechgudo estd considerado como el
principal factor predictivo del desarrollo de reoharonico/nefropatia cronica del injerto. Los
factores de riesgo mas importantes para el dekamlel rechazo agudo son: titulo alto de
anticuerpos citotoxicos, retrasplantes, incompladdd HLA-DR, NTA prolongada, trasplante

de cadaver frente a trasplante de vivo y edadatsépte.
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En la era de la azatioprina, la tasa de rechazdoagta del 80%. Con la introduccion de la
terapia con Ciclosporina, la incidencia de rechagado disminuyd espectacularmente hasta el
40%. En la nueva era inmunosupresora con la incacgin de tacrélimus, micofenolato
mofetil, sirélimus, los anticuerpos monoclonalegi-eaceptor IL-2 y belatacept, la tasa de
rechazo agudo ha disminuido claramente oscilandme el 15 y 25% en el primer afio
postrasplante. En los afios posteriores, la incidetferechazo agudo es de alrededor de 1-2%.

Constituye el paradigma de la disfuncién renal gzegue aparece tras un periodo de varios dias
de recuperacion progresiva de la funcion renal Erpastrasplante inmediato. Ocurre,
generalmente, entre la primera y la duodécima searpastrasplante, aunque puede aparecer
después de meses e incluso afios. En este semidenemina rechazo agudo tardio cuando
aparece después del tercer mes postrasplante.

El diagndstico es mas sencillo cuando existe funcénal del injerto que cuando el paciente
estd en necrosis tubular aguda. En este caso, cesan® realizar estudios ecograficos e
isotopicos frecuentemente, asi como biopsia reéna snejora la funcion renal para descartar
rechazo injertado sobre una NT#77)

5.- COMPLICACIONES QUIRURGICAS DEL TRASPLANTE RENAL

Las complicaciones quirdrgicas son responsablesndealta morbimortalidad, aunque con el
perfeccionamiento de la técnica y los avances erntaunosupresion han descendido
considerablemente. Las causas que han contribuiddescenso de las complicaciones
quirdrgicas son:

- Laintroduccion de la ciclosporina y con ella lamdinucion de la dosis de corticoides
en los afios 80 coinciden con una disminucion ingmbet de las complicaciones de la
via urinariasi)

- El perfeccionamiento de las técnicas quirtrgicas heaho que disminuyan las
complicaciones y también, la mejor resolucion de taismas ha disminuido la
morbimortalidad.

5.1.- DEL PARENQUIMA
5.1.1.- Rotura esponténea del rifidn trasplantado

La incidencia se estima entre un 0,4% y un 12,1f6ww media de un 3,4%. La patogenia es
aun muy discutida, siendo el factor principal lastencia de un edema renal secundario a la
isquemia renal originada por las crisis agudasdieazo. Otros factores que se han relacionado
serian la presencia de una necrosis tubular agolostruccion ureteral, isquemia renal,
tratamiento con heparina, ligadura completa ddihd&ticos, trombosis venosa, utilizacion de
diuréticos, tiempos de isquemia y métodos de coasiEm.
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La rotura espontdnea ocurre con mayor frecuencibbeiprimeros 15 dias postrasplante. La
clinica incluye la presencia de oliguria, dolom#iamacion de la herida, fiebre, y en ocasiones
hemorragia por la incisién y hematuria. El diagimdsse sospecha por la clinica y se confirma
al realizar una ecografia, en la que se suelervematoma perirrenal importante y una brecha
en el parénquima.

En la mitad de los casos es preciso realizar ufreatemia, pudiendo realizarse tratamiento
conservador mediante la aplicacion de puntos @arénquima. Otros autores describen el uso
de grasa, pegamento de fibrina 0 espuma de coléamemocorsetaje con duramadre humana
liofilizada. (82) Este tratamiento conservador tan sélo es posiddizarlo cuando se logra
disminuir la tumescencia del rifion mediante la adstiacion intravenosa en bolus de 500 mg
de metilprednisolona pre e intraoperatoria.

5.1.2.- Traumatismo renal

Puede ser debido al propio traumatismo que lleyiaailente a ser donante o producirse durante
las maniobras de extraccion. La utilizacion de i@érr que ha sufrido un traumatismo va a
depender del tamafio de la lesion y de su locafimadeniendo siempre en cuenta que puede
existir una lesion oculta grave. Hay que evitargvaifiones en los cuales tengamos dudas de
que pudieran ser viables. Las complicaciones gquedgnu aparecer son. que sangre el
parénquima, actuando en este caso como si fueretura espontanea, dando puntos de sutura
y colocando una malla sobre el parénquima; o biea gparezca hematuria importante,
sospechando en este caso la existencia de unéa fasteriovenosa, pudiendo ser resuelta
mediante la embolizacion selectiva. Si no es asiejor realizar una trasplantectomia.

5.2.- UROLOGICAS

Hace 30 afios, la incidencia de complicaciones gitdé oscilaba entre el 10-25% de los
trasplantes. Debido a las mejoras en las técnigiadrgicas y los farmacos inmunosupresores,
la incidencia ha disminuido siendo ahora entre 9&02y un 9,2%. Las fistulas urinarias y las
estenosis ureterales son las complicaciones masefnees, y conjuntamente representan el 95%
de todas las complicaciones urologicas.

5.2.1.- Fistulas urinarias

La incidencia es variable pudiendo ir desde unadih 23%, produciéndose la mayoria por
fallos técnicos que van a producir una insufician@scular, isquemia y necrosis del uréter. Se

ha descrito una menor incidencia de fugas urinadasel uso de catéteres doble-J ureterales.
(83)

Aunque se puede producir en cualquier lugar dei&a wrinaria, se produce con mayor
frecuencia a nivel de la anastomosis, bien searoratsical, ureteroureteral o ureteropiélica.

La clinica suele ser precoz y consiste en la sadkdarina por el tubo de drenaje, o bien, si este
se ha retirado, se puede manifestar por abombasrearit. zona del trasplante y anuria.
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El diagnédstico se realiza por el andlisis del lgugue se obtiene por el tubo de drenaje o por
puncién de la coleccion. El diagnéstico diferenbiay que hacerlo con un linfocele, por lo que
serd necesario determinar los niveles de creatiemal liquido obtenido (superiores a los
niveles de creatinina en plasma). La gammagraftngrafia, urografia y pielografia retrégrada
nos permitiran localizar y determinar el tamafided@isma.

El tratamiento va a depender de la localizaciéfadistula y su gravedad. Puede ser quirdrgico
inmediato o puede demorarse realizando un dreedg cbleccion y de la via urinaria mediante
nefrostomia.

Por su localizacion, se pueden diferenciar fistutadicilares, piélicas, ureterales, vesciales y
uretrales.

5.2.2.- Estenosis ureterales

Es una de las complicaciones mas frecuentes llegaraparecer hasta en el 5,5%. El 80% de
ellas se sitda en la anastomosis ureterovesical.

Las estenosis precoces son debidas a edema, canppes hematomas o0 errores técnicos
(torsion ureteral, puntos de trasfixion,...). Se d@gjican rapidamente por alteracién de la
funcion renal y ureterohidronefrosis que se cordirmediante pielografia anterégrada. La
colocacion de un drenaje (nefrostomia percutanezatéter doble J) puede bastar como
tratamiento temporal hasta la desaparicion de lseacaSi no se resuelve, estd indicada la
realizacién de una nueva anastomosis ureterovesical

Las estenosis tardias, que aparecen pasadas samasas del trasplante, se deben a defectos
vasculares tras la extraccion, no suficientemerdgeg como para causar necrosis de la pared
ureteral y una fistula posterior. Se relacionanbiém con el rechazo y con el tipo de
ureteroneocistostomia realizaga)

La clinica de presentacion es una alteracion fienieion renal, no necesariamente acompafiada
de disminucion del volumen de diuresis. Puede higddene y dolor abdominal.

La primera prueba diagnéstica a realizar sera wugyrafia, con la que se puede ver la
ureterohidronefrosis. Para determinar el nivel deektenosis, se realizard una urografia
intravenosa si la funcién renal lo permite, o uigografia anterégrada a través de catéter de
nefrostomia si esta se encuentra alterada.

Dependiendo de la localizacion y la extension ssdpn llevar a cabo diferentes tratamientos.
En estenosis cortas (<0,5 cm), puede realizarsailatacion con catéter balon (anterégrada o
retrograda) asociada o no a endoureterotomia, @ocacion posterior de catéter doble J. Los
resultados son variables, pero en casos seleccisma estenosis cortas, puede haber una tasa
de éxito mantenido del 100%. En caso de reestenasigposibilidad de dilatacion, se realiza
una resecciéon del tejido fibrético con repermeabdidén mediante anastomosis ureteropiélica
con el uréter nativo ipsilateral o contralatggaj
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5.2.3.- Reflujo vesicoureteral

Su incidencia varia entre el 0,6% y el 50%, sedlipe de anastomosis que se utilice, siendo
mejores los resultados obtenidos con ténicas efftijo intravesicales.

El mecanismo a través del cual el reflujo dafian@rio son las infecciones urinarias de
repeticion o la hiperpresidn vesical, en caso dest la causa del reflujo. Para poder prevenir
el reflujo, lo més indicado es realizar una anagimareterovesical con técnica antirreflujo,
aunqgue esto puede suponer un aumento del numesiat®sis de la unidén ureterovesical.

En el caso de un reflujo sintomético, se puedet@darcomo primera opcién la inyeccion de

Teflbn en la ureteroneocistostomia. Este tratamjeguie es minimamente invasivo, puede ser
eficaz hasta en 2/3 de los pacientes, aunque hgpgmue han descrito sélo una disminucion
de los episodios de infeccion los primeros mesesdt trasplante con persistencia del reflujo.
Ante la persistencia de la clinica, se puede mmalima nueva técnica antirreflujo o una

anastomosis con la via urinaria nativa sana. Hojeosfsecundarios a hiperpresion vesical, el
tratamiento consistira en solucionar la hiperpmesidmo desobstruccion de la via urinaria baja,
plastias de ampliacion vesical,..etc.

En caso de reflujo sobre la via urinaria nativafresuente la aparicion de pielonefritis de
repeticion en el rifidn nativo. Es importante est¢odporque, al realizar el trasplante, se
introducira un tratamiento inmunosupresor que puwadpeorar la frecuencia y agresividad de
estos episodios, teniendo un efecto negativo sebngerto. Para evitar esto, se puede mantener
una actitud expectante con profilaxis antibiétieaiqlica o realizar una nefroureterectomia del
rifidn nativo en caso de infecciones persistentageftujo de alto grado. El objetivo sera evitar
gue las infecciones de repeticién sobre los rifiora®os puedan tener efectos perjudiciales
sobre el injerto. En los ultimos afios, se ha \ist®e la inyeccion subureteral via endoscopica de
colageno es igualmente efectias)

5.2.4.- Litiasis

Las causas de aparicion de calculos tras el tmspleenal son el hiperparatiroidismo
persistente, las infecciones recurrentes del tna@ario, los cuerpos extrafios, ectasia de la via,
disminucion de ingesta de liquidos y acidosis tabrénal distal. La incidencia de litiasis en los
injertos es menor del 2%.

La caracteristica principal de la litiasis en esplante renal es que, al no ser un 6érgano
inervado, no hay clinica de cdlico nefritico. Ptib,ese sospechan ante un empeoramiento
brusco de la funcién renal o una pielonefritisidgdrto.

El manejo es el mismo que en las litiasis del rifativo. Tras la identificacion del célculo con

pruebas de imagen (ECO, Urografia intravenosa, TpA€lografia anterdgrada o retrograda), se
procederd al tratamiento més indicado segun lasarsticas y localizacion de la litiasis. En el
rifidn trasplantado no esta contraindicada la idiatr
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5.2.5.- Hematuria

La hematuria tras el trasplante renal es una ceagén quirirgica, debida a lesién de algun
punto de la via urinaria.

Si el origen es renal, suele aparecer por colonatgduna sonda de nefrostomia. Segun el grado
de hematuria, bastara con tratamiento conservad@ra necesario recolocar la nefrostomia.

También puede aparecer tras la realizacion de iopaia renal. Ante una hematuria grave en la

que se ha descartado el origen vesical, estaréaittalila realizacion de una arteriografia para

intentar una embolizacion selectiva del vaso resplole de la hemorragia. Si no es posible,

tendremos que recurrir a la cirugia para conttaliemorragia mediante puntos hemostéticos.

Las hematurias de origen vesical o ureteral tienerorigen en la boquilla ureteral o en la
cistotomia. El tratamiento consiste en la cologadé un lavado vesical continuo. Si con este
no cede la hematuria, habr4 que realizar una éevisndoscépica para coagular el punto
sangrante.

En caso de hematuria tardia, habra que hacer wali@stompleto del paciente (ECO,
cistoscopia, citologia de orina, etc...), ya quedasa puede no estar directamente relacionada
con el trasplante, sino deberse a un proceso tliniteais, proceso nefroldgico o infeccioso.

5.2.6.- Infeccidn urinaria

La infeccion urinaria después del trasplante resgalcomudn, siendo varios los motivos: el
tratamiento inmunosupresor, el hecho de precisanrde sonda vesical, y la asociacion de
enfermedades concomitantes como la diabetes. Laemmi®dn y tratamiento de las

complicaciones infecciosas del trasplante son itaptes para su éxito.

5.3.- VASCULARES

En los inicios del trasplante renal, las complicaes vasculares se presentaban en el 30% de
los casos. Actualmente, su incidencia ha descendidta situarse entre el 1,9% y el 8%.
Pueden afectar los vasos del injerto o del receptee relacionan con aspectos técnicos de la
cirugia, lesiones ateromatosas previas, apari@dnoghbosis, linfocele...

No se ha demostrado de manera clara que la prasdmeirterias renales multiples sea la causa
de la aparicion de complicaciones vasculares nieemgpla supervivencia del injerto ni del
receptor. Aun asi, los injertos con mudltiples &terse asocian a un mayor numero de
complicaciones vasculares-ss)
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5.3.1.- Estenosis de la arteria renal

Es la complicacion vascular méas frecuente, reptasdo el 75% de las complicaciones
vasculares tras el trasplante renal. Su incides&isitia sobre el 3%, aunque es variable seguin
el tipo de anastomosis utilizada (las anastomesisihoterminales tienen mayor incidencia que
las terminolaterales). Puede afectar la anastorodsisirteria renal y se relaciona directamente
con fallos en la técnica quirdrgica. Otros factagae intervienen en la aparicion de estenosis
arteriales son la elongacion del pediculo, la disecde la adventicia, el vasoespasmo, la
interposicién de la adventicia en la anastomogisicedamiento, la torsién o la lesion de la
intima durante la perfusiég9)

Aungue no es especifica, la clinica de la estermogisial se caracteriza por hipertension arterial
rebelde a tratamiento médico y/o empeoramienta fienicion del injerto.

El diagnéstico requiere de técnicas de imagendsida primera exploracién a realizar una
ECO-Doppler de los vasos renales, ofreciendo unsilsédad del 87-84% y una especificidad
del 86-100%. Hay un aumento en la velocidad déb fianguineo en el punto de la estenosis
con un enlentecimiento en la zona distal inmedsgayundario al aumento del calibre de la luz
vascular. En ocasiones, se puede realizar un estodn angio-RMN (sensibilidad y
especificidad cercanas al 100%), que presenta adden&entaja de utilizar contraste no
nefrotoxico. Los inconvenientes de la resonanciagee en la mayoria de casos no permite
evaluar el grado de estenosis y que la presencidifie metalicos produce artefactos en las
imagenes. El diagndstico definitivo se realizardimngte arteriografia@o) La indicacion del
tratamiento viene dada por la clinica o el gradolagruccion. El tratamiento de eleccién de la
estenosis arterial es la angioplastia percutarmeaoin colocacion de protesis expandible, que
se realiza simultdneamente a la arteriografia dstgga. El indice de éxito inicial es del 80%,
con un 30% de reestenosis a cinco afios. La ufilimate endoprotesis mejora los resultados a
largo plazo al disminuir el indice de reesteno§€iemo complicaciones del tratamiento
endovascular encontramos la trombosis arteriads@ccion, la rotura o perforacion arterial y
la embolizacién distal. Son complicaciones rara8%{) pero graves que pueden condicionar la
viabilidad del injerto y del paciente en caso degsado grave.

El tratamiento quirdrgico esta indicado cuando ilatacion endovascular no sea efectiva.
Consiste en la revascularizacion del injerto mediamna nueva anastomosis con arteria
hipogastrica o injerto sintético. Para minimizarldaion del injerto por isquemia, durante la
cirugia se realiza hipotermia local y perfusion rif&n con solucion protectora. A largo plazo,
la cirugia presenta mejores resultados que la plagita.

No esté justificado el tratamiento en casos dertd@psion controlada, funcion renal estable o
estenosis menor al 40% de la luz arterial.

5.3.2.- Trombosis vasculares

Entre un 2% y un 4% de los injertos trasplantadfses una trombosis vascular irreversible
que hace fracasar el trasplante renal, obligarldgeactica de una trasplantectomia inmediata.
La mayor parte de las veces no llegan a ser com®di@s causas exactas de la trombosis
vascular. Si esta trombosis vascular se produdaseprimeras horas después del trasplante es
probable que se deba a problemas técnicos relaldsran la cirugia.
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Sin embargo, en muchas ocasiones, la cirugia des ¢stsplantes que se trombosan ha
transcurrido sin incidencias. Si, por el contratéofrombosis vascular se produce mas de una
semana después del trasplante, en muchos casebes@ dechazos agudos no controlados. En
este sentido es util la realizacion de pruebas adag postrasplante, determinacion de
anticuerpos anti-HLA especificos del donante, yedeinacion de tasas de anticuerpos anti-
HLA frente al panel, para constatar la etiologimumologica de la trombosis vascular. En

ocasiones, estas trombosis se han descrito assd@adastornos de hipercoagulabilidad, por lo

gue todos los receptores que desarrollan esta mawidin deberan someterse a estudios que
descarten estos problemas de coagulacion antesedseges practique un nuevo trasplante. El
diagndstico de la trombosis vascular se realizaianésl una perfusion isotopica o una eco-

doppler.

Cuando se realiza la trasplantectomia en ocasgmpsede ver un rifibn con trombosis venosa
y arteria permeable. En este caso, las causasayugue tener en cuenta son un defecto de
técnica en la anastomosis venosa o alteracionixsemsos intrarrenales por un rechazo o por
defectos criticos en el proceso de isquemia, prasién y reperfusiobn o por trastornos de
hipercoagulabilidad. Si por el contrario, se obaarombosis de arteria y vena, a las causas
anteriores habria que afadir causas técnicasae#tas con la arteria.

En este sentido, en ocasiones, el eco-dopplertdetstenosis criticas de la arteria renal antes
de que se haya producido la trombosis arterial renep lugar y venosa posteriormente. En
estos casos, es obligada la revision quirdrgicenigy directamente, o tras la practica de una
arteriografia, para ver la localizacién exacta aledtenosis. Estas estenosis criticas precoces
pueden deberse, entre otras causas, a defectasagadtomosis, acodamientos de la arteria o
desprendimientos de placas de ateromas del receplerla arteria renal del donante. En la
mayoria de los casos, la revision quirargica soheiel problema, rehaciendo la anastomosis o
recolocando y fijando el injerto renal para salearacodamientosz7)

5.3.3.- Fistula arteriovenosa

Las fistulas arteriovenosas en el rifidn trasplanprdsentan una incidencia entre 0,5% y 16% y
casi siempre son adquiridas, siendo las yatrogempicsbiopsia renal las mas frecuentes.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes seraaibn de la funcién del injerto, hematuria e
HTA pudiendo dar lugar a insuficiencia cardiacauiecda. Se pueden sospechar por la
auscultacion de un soplo continuo sobre el injegtwal, debido al flujo continuo de sangre
desde el torrente arterial al venoso.

El diagndstico inicial se realizara con el Eco-deppen el que se puede visualizar la fistula
como una region en el parénquima con aumento peyfldisminucion del indice de resistencia.
La sospecha diagndstica se tendra especialmeeas hallazgos aparecen tras una biopsia
renal. El diagnéstico definitivo se realiza medésatteriografia.
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La mayor parte de las fistulas arteriovenosas,rasielespontaneamente, sobre todo las
asintomaticas que suelen suponer el 70% de eltasagp de persistencia de la fistula o clinica
grave, el tratamiento consistira en la embolizaciéelectiva mediante radiologia
intervencionista. Si esta no fuera eficaz, delj@eiaearse la cirugia abierta realizando reseccion
de la fistula, nefrectomia parcial o incluso traspgctomia.

5.3.4.- Aneurismas de la arteria renal

Se trata de una patologia excepcional que coreista dilatacion de la luz arterial renal que
comprende todas las capas de su pared. Pueder sarids tipos: transferidos con el rifidén

trasplantado, y que han pasado desapercibidos quie se producen por una infeccion de la
arterial renal (aneurisma micotico) o secundarioa &allo técnico.

El aneurisma ya presente en el rifién extraido serlasintomatico. Un examen cuidadoso en
el momento de la cirugia de banco nos permitiréatatios y repararlos. Para ello, se puede
realizar la reseccion del saco aneurisméatico yrautos bordes de su cuello o bien resecar el
segmento de arteria en el que asienta el aneuyistobbcar un injerto para sustituir el defecto

arterial. En caso de no deteccion del aneurismelesuser asintomaticos y se diagnostican
durante un estudio vascular del injerto renal. Regn una actitud expectante.

Los aneurismas infecciosos (aneurisma micéticodaleen a la infeccion de las paredes
arteriales. Pueden romperse produciendo una hegmrigrave y requieren tratamiento
quirdrgico urgente que suele consistir en una kaaggctomia.

Por ultimo, los aneurismas secundarios a falloi¢écson pseudoaneurismas (dilatacion de una
arteria que no afecta todas sus capas), y estoodage porque la sutura no incluye todas las
capas de la arteria. Es recomendable, al habézadalla anastomosis arterial, voltear el riidén
para comprobar el estado de la cara posterior detlaa 91) Suelen ser asintomaticos y su
mayor complicacion y de muy mal prondstico es lurne espontdnea, que se ha de tratar
quirdrgicamente de forma urgente para repararfettiearterial.

5.3.5.- Hemorragia

Aparece en 1,9% de los trasplantes, y es mas friec@es trasplantes con multiples vasos. Se
relaciona con dehiscencias de las anastomosis laessuEl diagnéstico puede ser clinico

(abundante salida de material hematico por losajieero tumefaccion de la herida) o mediante
técnicas de imagen (colecciones). Esto se acompafeaun descenso del hematocrito. Si el
sangrado es activo o la coleccién es importanté,iedicada la revision quirargica.

5.4.- LINFOCELE

Consiste en un acumulo de liquido linfatico en easidad no epitelizada y aparece en la
cavidad retroperitoneal neoformada para el implaenée los vasos iliacas y la pared pélvica.
Se trata de la coleccion mas frecuente tras qlltnae renal, habiéndose descrito entre el 1,1y
el 58% de los casos. Estas diferencias son delsidias distintos criterios y métodos de
deteccidn segun el grupo de trabajo. Aunque noosece con exactitud la fisiopatologia de
aparicion del linfocele, parece directamente relaaila con la diseccion de los vasos linfaticos
que rodean a los vasos iliacos para realizar st@mosis del trasplante.
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También intervienen el aumento del flujo linfateecundario a los diuréticos, el rechazo agudo,
el tipo de farmaco inmunosupresor (rapamicina) gldasidad. Las consecuencias del linfocele
dependen, sobre todo, del volumen del mismo y deokapresion que pueda ejercer sobre
distintas estructuras: alteracion de la funcioraksnse comprime el parénquima, dilatacion de
la via urinaria, dificultad del retorno venoso smprime el pediculo, edema de la extremidad
inferior ipsilateral si comprime los vasos iliaces...

De esta manera, la clinica del linfocele dependectiimente de su volumen y de la compresion
que ejerza sobre 6rganos adyacentes, dando cotomadmas frecuentes asociados el dolor
abdominal y la tumoracion abdominal (60%). La alkk&n de la funcidn renal sucede hasta en
el 75% de los linfoceles con clinica, pero es goecuente que sea el signo guia. En un 30% de
los casos aparece edema de la extremidad ipsilatesarotal.

Ante la sospecha de una coleccidn liquida peritaagp renal, realizaremos pruebas de imagen:
ECO y TAC para determinar volimenes, localizaciéi,n humerosas ocasiones, la realizaciéon
de pruebas de imagen de control nos dara comafaliacidental la presencia de colecciones
liquidas asintoméaticas sin efecto ninguno sobtesplante. Para tener el diagndstico de certeza
de cara al tratamiento definitivo, puede utilizaespuncion aspiracion con aguja fina (PAAF).
El andlisis del liquido obtenido nos permitira itiigcar un origen. En el caso del linfocele, los
niveles de creatinina en el liquido obtenido ses#émilares a los niveles plasmaticos y las
células seran linfocitos.

El tratamiento del linfocele esté indicado si eipate presenta clinica de cualquier tipo. Existe
discusion en cuanto a la primera opcién terapéuiaga algunos es el drenaje percutaneo, con
una recurrencia del 33%. En este caso, se utiizandtilacion de un agente esclerosante,
povidona yodada al 10%, con una tasa de reapari@btinfocele de hasta el 25%. Si estos
tratamientos no son efectivos, esta indicada lssupgalizacion, que para otros es la primera
técnica de eleccidn. Consiste en la realizacidarndeventana en el peritoneo para que el liquido
acumulado sea absorbido por la membrana peritoriealtécnica de eleccion para la
marsupializacion es la laparoscopgi) aunque se recomienda la cirugia abierta en pasient
gue requieran cirugia adicional del trasplante, pimaciones de la herida quirtrgica o en
linfoceles cercanos al pediculo renal o al uréterLa tasa de recidiva se sitia sobre el 6% y
esta relacionada con la obstruccién de la ventaritbpeal.

5.5.- DE LA HERIDA QUIRURGICA

La frecuencia de aparicion de las complicacionedadberida quirargica es muy variable,
llegando hasta el 45%. Los resultados son muy hlaseentre los distintos grupos de trabajo e
incluso dentro de estos mismos. Hay tres factanessgn determinantes: la técnica quirurgica,
la obesidad del paciente y la terapia inmunosupaeso

Obviamente, son basicas la asepsia del campo griecta realizacion de cierre de la herida y
colocacion de drenajes, para evitar coleccionageediones.

Por otro lado, los receptores obesos tienen magmtencia de complicaciones de la herida. El
mayor numero de pacientes obesos que encontramadgenas sociedades sobre todo en
EEUU, hace que se describan mayor nimero de caawjoites.
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Por dltimo, se ha demostrado que algunos inmunesaps aumentan la aparicion de este tipo
de complicaciones. Para evitar la fibrosis del rinje se estan utlizando farmacos
inmunosupresores con actividad antifibroblasticaj(psirolimus). Estas nuevas terapias han
llevado a una reduccion en el rechazo y una mejofa supervivencia del injerto, pero por otro
lado suponen un empeoramiento de la cicatrizaciénlad tejidos. En pacientes bajo
inmunosupresion con sirolimus, la tasa de aparid@mfecciones de herida y hernia incisional
es superior al resto de tratamieniag

Es importante destacar que las complicaciones derdda rara vez causan la pérdida de un
injerto, pero requieren de atencion precoz paraudiedsus efectos al minimo. Las

complicaciones que pueden aparecer de forma peggoel seroma, la infeccion, el hematoma
y la evisceracion. La complicacion tardia que etreomos es la eventracion-hernia de la herida.

El seroma consiste en la coleccién de liquido #stéperficial a la aponeurosis muscular. Se
diagnostica por el abultamiento doloroso de ladzequirdrgica asociado o no a la salida de
liguido. Requiere solamente el drenaje del ligyidras con povidona yodada para evitar la
infeccidn y ayudar al cierre de la cavidad.

La infeccion superficial de la herida se diagnastior inflamacién de la piel con salida de
material purulento por la herida. Requiere dregajiesbridamiento de tejidos desvitalizados si
se da el caso. Al tratarse de pacientes inmunodefos, se debe realizar un cultivo del liquido
o del frotis de la herida y valorar la administéacde tratamiento antibiético empirico hasta la
obtencion de resultados.

La infeccion profunda se presenta asimismo comdtalglurulento por la herida o como
dehiscencia de la sutura de la aponeurosis. Reqdesbridamiento y tratamiento antibiotico
endovenoso.

La evisceracion es la salida de contenido de lalad\abdominal a través de la herida por fallo
de la sutura de la aponeurosis. Es indicacion weviencion quirdrgica urgente para reparar el
fallo de sutura. A veces es necesaria la colocatggmuntos totales de pared abdominal.

Por dltimo, la eventracion es una complicacion itamgue se presenta como abombamiento
reductible de la herida con contenido intraabdohenasu interior. El tratamiento consiste en la
reduccion quirdrgica y la colocacion de una madleapeforzar la pared abdominas)
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F) FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO A LARGO
PLAZO

1.- NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO

En la denominada nefropatia cronica del injertstexun deterioro progresivo de la funcion
renal, caracterizado morfolégicamente por una esgike de los vasos, tubulos, glomérulos y
fibrosis del intersticio. En la actualidad se aeeptie en su desarrollo influyen factores
inmunoldgicos y factores no inmunoldgicos. Dentre ¢bs factores inmunoldgicos
destacariamos la incompatibilidad HLA, el grado s#msibilizacion HLA, una inadecuada
inmunosupresion y los episodios de rechazos agydientro de los factores no inmunoldgicos
estarian las caracteristicas del donante y el@siadco del receptor. Por tanto, el mecanismo
etiopatogénico de la nefropatia cronica del tragplgparece ser la interaccion de mdltiples
factores de riesgo.

1.1.- FACTORES DE RIESGO INMUNOLOGICOS IMPLICADOSNH.A NCI

1.1.1.- Histocompatibilidad HLA.

En los estudios multicéntricos, tanto de Opelz aroga como de Terasaki en EEUU,
sobre la supervivencia del injerto segun la combpatad HLA-DR, se confirma que a
mayor numero de compatibilidades o menor numeronipatibilidades entre donante y
receptor mejores son los resultados a medio y lglgao, es decir, que injertos
aloincompatibles estdn expuestos a experimentar mewyor dafio mediado
inmunoloégicamente y presentan mayor riesgo de praseleterioro en su funcion a
largo plazo que injertos alocompatibles-97)

El estudio de Opelz realizado en 279 centros ddnel®n analizados 13552 pacientes en el
periodo de 1982 a 1989, se obtuvo como resultade lgs pacientes que tenia O
incompatibilidades (456 pacientes) a los 10 afi@iteervivencia era del 58% y la vida media
de supervivencia renal era de 13,6 afios; los pasigjue tenian entre 1-2 incompatibilidades
(4558 pacientes) la supervivencia a los 10 afiosl@rd8% y la vida media de supervivencia
renal era de 10,9 afios; los pacientes con 3-4 ipatbilidades (6708 pacientes) la
supervivencia a los 10 afios era del 47% vy la viddiarenal fue de 10,3 afios; y por ultimo, los
pacientes que presentaban 5-6 incompatibilidadssgarvivencia a los 10 afos era del 42% y
la vida media de supervivencia renal era de 8,8.ad%p

1.1.2.- Titulo de anticuerpos citotoxicos.

La presencia de anticuerpos preformados anti-HeAsocia con un mayor riesgo de
rechazo crénico y, por tanto, tiene un impacto tiegan la supervivencia del injerto.

@8- 100)Cuanto mayor es el titulo, mayor es el riesgo. rigortante destacar que los
pacientes con un titulo elevado de anticuerpogégiimos son los que tienen mayor
riesgo de presentar un rechazo agudo humoral aognsiguiente riesgo de favorecer el
desarrollo no sélo de pérdida precoz del injemo sambién de rechazo cronicms,)
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La presencia de anticuerpos anti-HLA de novo, désmiel trasplante, también se ha
correlacionado con el desarrollo de rechazo cronieeio2)Terasaki et al afirma que en
todos los pacientes que desarrollaron nefropatimica del trasplante se evidencié la

presencia de anticuerpos citotoxicos que preceati@da alteracion de la funcion renal.
(103)

1.1.3.- Rechazo agudo.

Los rechazos que aparecen después de los 3, 6, dspecialmente 24 meses
postrasplante, el nimero de episodios y la gravedadfactores que se han asociado
con un mayor riesgo de desarrollar nefropatia ceddel injerto(i04-106)Sin embargo,

se ha demostrado en diversos estudios que el eeelgazlo que aparece precozmente y
en el que, tras el tratamiento la funcion renah@enaliza no favorece el desarrollo de
NCI. 15,107

Los rechazos agudos pueden ser de origen celilampral. Desde un punto de vista clinico,
dos tercios de los rechazos corresponden a rechakdares y un tercio a rechazos humorales.
Los rechazos celulares son corticosensibles en0% 8He los casos y los restantes son
corticorresistentes sin embargo sensibles a ampiose antilinfocitarios. El tratamiento
antirrechazo tradicional para rechazo celular, lt@susualmente inefectivo para tratar un
rechazo humoral agudo, ya que estas terapias disigidas hacia el control primariamente de
la inmunidad celular. Se acepta que no existe ucolgriterio para definir el rechazo agudo
humoral, los estudios previos, junto con la expeigeacumulada de forma consecutiva en otros
centros europeos y de EE.UU, han contribuido anzdia los criterios diagnésticos, de manera
que en la Sexta Conferencia de Patologia del Taasplde Banff, cuyas conclusiones se
publicaron en el afio 2003, se consensué una définide rechazo agudo mediado por
anticuerpos o rechazo agudo humopalst-trasplante renal. Para etiquetar por tanto una
disfuncion aguda post-trasplante renal de rechgadahumoral, los criterios de esta definicion
son los siguientes:

1. Evidencia seroldgica de anticuerpos anti-HLA too® anticuerpos antiendotelio
donante-especificos (ABO, MICA, etc.).

2. Evidencia inmunopatologica de accién de loscaetpos: presencia de C4d y/o,
menos frecuentemente, presencia de inmunoglobulkmagapilares peritubulares o
inmunoglobulinas y complemento en casos de nedibsisoide arterial.

3. Evidencia morfolégica de lesion aguda en elitejfienal con datos histolégicos de
actividad.(108)

El objetivo del tratamiento del rechazo agudo hwhaonsiste en eliminar anticuerpos
preformados en el receptor y evitar o disminuifdemacion de anticuerpos de novo post
trasplante. El tratamiento con plasmaféresis/inrabsorcion, inmunoglobulina intravenosa a
altas dosis y rituximab, parecen seguros y altaeneietctivos.

En contraposicion, en el rechazo tardio del injerealiado por anticuerpos, cuya manifestacion
puede ir desde una proteinuria inicial hasta radgswldgicos de una glomerulopatia del
injerto, el tratamiento resulta ser poco efectipmbablemente por ser el resultado de una
intervencion tardia. Mas aun, no es posible detanméuando y con qué intervenir precozmente
dado que éste tiene un comportamiento habitualnsetteinico.
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Existen grupos que los abordan como si se tratasendrechazo agudo humoral, otros mas
conservadores utilizan solo las terapias como Imgiabulina intravenosa y rituximab sin
someter al paciente a plasmaféresis, guiados porh#llazgos histologicos y grado de
cronicidad encontrado. Los resultados son pobiggrgce que la mejor estrategia es evitar que
desarrollen anticuerpos donante especificos. Ensesitido la asociacion MMF-ICN parece la
mas efectiva para disminuir la formacion de antisas HLA de novo(109)

En un estudio transversal, donde se analizaromsukr 1014 pacientes sometidos a trasplante
con una media de cinco afios pos-trasplante rezratt€ seis meses y 18 afios), se observd una
mejor supervivencia del injerto en aquellos sinicarpos (n = 712) y significativamente
inferior en aquellos que presentaban Ac (n = 392)entro de los que presentaban Ac, la
supervivencia del injerto era inferior en los quesgntaban anticuerpos donante especificos
(n=93) que en los que presentaban anticuerposmante especificos (Ac no DE) (n =209). El
74% de los Ac DE eran de clase I, de los que @ &Ean anti-HLA-DQBL1. De los 712 sin Ac

en el primer estudio, se consiguié hacer un segestiaio de Ac, una media de 2,5 afios tras el
primero; 47 presentaban Ac de novo positivos teasiegativos al principio, observandose una
supervivencia a tres afios peor que los que se nianteegativosio1)

Lee et al, desarrollaron un estudio de casos yaesten 25 pacientes con pérdida del injerto y
25 controles con injerto funcionante, con multitledsueros post-trasplante (una media de 10).
La conclusién mas importante es que aquellos p@seque no desarrollaron Ac tienen una

excelente supervivencia, los que desarrollan As @laprimer afio la tienen peor, pero adn

mucho peor si estos anticuerpos son detectades dek primer afiqio2)

Haririan, et al. han analizado la supervivenciaijelto en una poblacién de casi 300 pacientes
con biopsia por indicacion durante el primer afistf@splante ( la mediana era de cinco meses
post-trasplante) y estudio de Ac anti-HLA, con wgumiento medio de 18 meses. La
presencia de C4 d focal o difuso se asocié corpeona supervivencia que la ausencia de C4d,
sin diferencias relevantes entre ambos patronepadttividad, es decir, entre los que
presentaban C4 d focal o difuso. La asociacion astenia de modo similar considerando sélo
las biopsias obtenidas durante el primer afio @EEpiante. En cuanto al cribado de Ac anti-
HLA, realizado una mediana de 7,5 meses post-aasgplla presencia aislada de Ac anti-HLA
DE de clase | no se asoci6 con peor supervivengentras que la presencia de Ac DE de clase
Il se asociaba con una peor supervivencia tantsesidetectaban aisladamente como en
combinacion con Ac de clase |. Este riesgo fue sigrificativo ajustando por edad, sexo, raza,
re-trasplante, presencia de rechazo agudo celutanoento de realizacion de la determinacién
(antes o después del primer afio).

En 262 pacientes se pudieron analizar conjuntamanbeopsia y su C4d y los anticuerpos
donante especificos, observandose una clara agociectre la presencia de C4d y Ac DE,
especialmente si el patron de C4d era difuso. kagmcia de Ac DE con C4d negativo o la
positividad de C4d en ausencia de anticuerpos fiugatrones no asociados significativamente
con una peor supervivencia, cuando el modelo ssadja por posibles factores de confusion
(especialmente tiempo pos-trasplante del estudahazo agudo celular, hialinosis y fibrosis),
mientras que la asociacion de positividad de CAg yriplicaba el riesgo de pérdida del injerto
y limitaba de modo muy significativo la supervivengi 1o)
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En un estudio realizado con una serie de mas dbidpeias, se observé que la presencia de un
C4d positivo focal (definido como entre un 20% y5@96) o difuso ( >50%) se asociaba con el

desarrollo de Ac anti-HLA DE en porcentajes singfary que la supervivencia a cuatro afios era
peor en presencia de C4d positivo tanto difuso cfooal, aunque en el caso de C4d focal, la

diferencia quedo solo cercana a la significacidadistica (p= 0,08 (111)

1.1.4.- Inmunosupresion subdptima.

Si la terapia inmunosupresora es insuficientexp@ree al paciente trasplantado a un mayor
riesgo de sufrir episodios de rechazo agudo, awndatel riesgo de pérdida del injerto a largo
plazo y de NCI. Se ha descrito que dosis y nivielges de ciclosporina se correlacionan con
tasas mas elevadas de rechazo cronico. No se salmtacidad cual es el nivel 6ptimo de dosis
de ciclosporina, pero en general se ha demostraeddaqdosis ideal de ciclosporina es de 3-6
mg/kg/dia y que niveles por debajo de 3 mg/kg/déalmbptimos se asocian con un incremento
en el desarrollo de NCI, incluso hay varios estsidipe han identificado que dosis < 5
mg/kg/dia son un factor de riesgo de Nk-114)

1.1.5.- Baja adherencia al tratamiento.

El incumplimiento del tratamiento inmunosupresouea causa relativamente frecuente
de pérdida del injerto. Esta mala adherencia #rtreento favorece el rechazo agudo
tardio, la nefropatia crénica del injerto y la péaddel injerto. Diversos estudios
muestran prevalencias de incumplimiento entre up th 4,7% en pacientes con

distintos regimenes terapéuticass-117)
Sin embargo, estudios estadounidenses mas recletesiostrado incrementos significativos

en la prevalencia, con cifras que oscilan entfie8egl 20%.(118-123)

La prevalencia del incumplimiento terapéutico meséariabilidad en los distintos paises, y por
tanto, hallazgos estadounidenses no son de refeneai@a Espafia. En un estudio multicéntrico
de corte transversal realizado en 6 hospitalessgaita, donde se realizaron 1353 encuestas, se
encontré un incumplimiento terapéutico del%,24) En diversos estudios se han descrito que
los factores que se asocian con menor cumplimieoim pacientes jovenes, de niveles
socioeconomicos mas bajos, con un mayor numerdrdeatos prescritos, con mas tiempo de
evolucion del trasplante, con baja autoestimaagoyo familiar y sin parejaiis-124)

1.2.- FACTORES DE RIESGO NO INMUNOLOGICOS
1.2.1-- Factores preexistentes en el donante:

1.2.1.1.- Edad del donante.

En los Ultimos afios se ha ido experimentado de ragmegresiva un aumento en el
namero de donantes cadaver mayores de 60 afw=s) La edad del donante influye
en la aparicion de NCI y en la supervivencia dgrio renal a largo plaz@.2s-130) Los
rifones afosos poseen menor masa nefronal y, aagria de ello, los glomérulos se
hipertrofian y aumentan la filtracion glomerulaadrel trasplante. Esta situacion de
hiperfiltracion producira proteinuria y glomeruloésosis.
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Este mecanismo podria explicar la baja supervigedel injerto cuando hay una
desproporcion entre la masa del donante y del tecepunque hay cierta controversia
con la importancia del nimero de nefronas y suci@tacon la supervivencia del
injerto, hoy dia, practicamente todos los grup@ptmn que para el trasplante tiene que
haber una adecuada proporcién de masa renal entamte y receptorizz-129)También

se acepta que la diferencia de edad entre doresgptfor sea < 10-15 afios, de manera
gue el donante afioso seria para receptor afiosagnante joven para el receptor
joven.

1.2.1.2.- Hipertension arterial del donante:

Se ha determinado en varios estudios que su esigten el donante, y por tanto, su
consecuencia histologica, la nefroangioesclerodgismostrada mediante biopsias
realizadas precozmente después del trasplantes ti@n papel significativo en la
aparicion de nefropatia crénica del injerte2)

1.2.2.- Dafo agudo relacionado con el procediridet trasplante:
1.2.2.1.- Muerte cerebral:

La supervivencia de los injertos renales de doneaddver es menor a largo plazo que
la que presentan los receptores de donantes \@ugsarentados o no emparentados. El
dafio renal directo de la muerte cerebral, un mamgdecuado del donante en la
Unidad de Cuidados Intensivos, largos tiempos dpieisia fria e insuficientes
condiciones de preservacion del injerto no séleme&han un alto riesgo de disfuncion
renal inmediata postrasplante, sino que se aseciaayores de tasas de NCI a largo
plaza (133)

Es importante resaltar que diferentes estudiosdieanrito una intima relacion del TIF
con el retraso en la funcion inicial del injertacgn el rechazo agudo, ambos factores
influyentes en el futuro del injertags-139)pero que el TIF sea un factor independiente
que influya en la supervivencia del injerto renah o esta aclaradaao) Hay estudios
que demuestran que TIF prolongados influyen enufersivencia del injerto renal de
manera independientes) sin embargo, hay otros en los que se demuestraalacion
entre supervivencia del injerto renal y el TIF, @ero se relaciona como variable
continua, sino que existen puntos de corte (er2r&8Lhoras) a partir de los cuales
decrece significativament@ss-139,142)De hecho en el Madrid —trasplante TIF <12 horas
y > 17 horas influyen en la supervivencia del imersiendo esta relacion
estadisticamente significativa, TIF < 12 horas gméan mejor supervivenciay TIF > 17
horas presentan una peor superviveneédaa () (datos no publicados)
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Fig 1.- Curva de supervivencia del injerto renal@acion con tiempo de isquemia fria <= 12h. 61%¥h durante el periodo 2000-
2012

Los estudios multicéntricos reflejan que el TIFseorelaciona de forma independiente
con la supervivencia del injerto, probablementeredaciona con el aumento en la
funcion retrasada del injertass)En cuanto al TIF en donante afioso, algunos analisis
sugieren que los tiempos de isquemia fria proloogjadiciden negativamente sobre la
supervivencia del donante afgsa, 143)

1.2.2.2.- Tipo de muerte cerebral.

Se ha descrito que los rifiones de donantes falieald dafio cerebral traumatico tienen

mejor sobrevida a largo plazo que los de donaadéscidos por causa cerebrovascular.
(133)

1.2.2.3.- Retraso en la funcién inicial del injerto

Es una complicaciéon frecuente del periodo postaspl inmediato que afecta
aproximadamente al 20% de los trasplantes con demandaverg44)A largo plazo los
pacientes que han presentado funcién retardadajeegb tienen mayor riesgo de NCI.
Estudios previos han sefialado que el retraso feimd¢aon inicial del injerto es un factor
de riesgo independiente en la supervivencia deftimjiss, 138, 145También se ha visto
que el retraso en la funcion inicial del injertovdeece la aparicion de otros factores
relacionados con la disminucion en la supervivedeladnjerto, como es la elevacion de
la creatinina plasmatica en primer afio postrasplamtiss)
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1.2.3.- Factores postrasplante:
1.2.3.1.- Disparidad en el tamafio.

El deterioro gradual de la funcion renal del ipedcompafnado de hipertension arterial
y proteinuria progresiva, clasicamente atribuidoefropatia cronica del injerto, puede
ser también la expresion clinica de la evoluciériodgue hoy se conoce por el «fallo
progresivo por hiperfiltracion». A partir de losiajos de Brennets7-149)Se ha tratado
de extrapolar al trasplante renal situaciones jle pueda existir un disbalance entre
la masa renal, es decir, entre el nimero de nefriuracionantes de que proveemos al
paciente trasplantado y su demanda metabdlicapoucaria una hiperfiltracion en
dichas nefronas, con lo que se inicia un circukiolel renal autoperpetuante. Esta
situacion se puede dar cuando trasplantamos aoadatin riflones obtenidos de
donantes pediatricos, varones trasplantados centdsj de mujeres o cualquier otra
situacion que conlleve a un disbalance significatentre el 6rgano donado y el
receptor, por ejemplo, cuando se realiza en paseobn gran superficie corporal.
También este hecho ocurre en los rifiones de doaéont®s, debido a la reduccion de la
masa renal que ocurre de manera inevitable comvejecimiento.

1.2.3.2.- Hipertension arterial.

Es evidente, que un control estricto de la HTA rasgtlante es fundamental para tratar
de disminuir el riesgo de deterioro de la funciénal y fallo del injerto, ya que al igual
gue ocurre en los riflones propios, la HTA favorelcgesarrollo de arterioesclerosis en
los vasos renales o hipertension intraglomerula puede aumentar la permeabilidad
glomerular y por lo tanto la presencia de proteamur

Un estudio colaborativo en cerca de 30.000 pageanésplantados renales observados
durante un periodo de siete aflos demostrd queelaadn tanto de los niveles de
presion arterial sistélica como diastélica postiasie se asocio de forma independiente
con un aumento en el riesgo de presentar disfurdgbinjerto a largo plaz@so) En
otro estudio de cohortes de 277 pacientes se dehmst la presion arterial diastdlica,
sistélica y la media al afio postrasplante prediaesupervivencia del injerto, de manera
que, a mayor presion arterial peor superviventis.

1.2.3.3.- Dislipemia.

No es soélo un factor de riesgo demostrado parapkric@dn de complicaciones
cardiovasculares, sino que ademas se ha demost@uo un factor de riesgo
independiente de disfuncidn tardia del injeqts)

1.2.3.4.- Tabaquismao.

El tabaquismo cronico causa una intensa estimulasinpatica, aumentando la
concentracion de catecolaminas circulantes y Isi@mearterial y el pulso. En pacientes
trasplantados fumadores existe mayor tasa de disfucronica del injerto como se ha
demostrado en diversos estudias-154)
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1.2.3.5.- Proteinuria.

Alrededor de dos tercios de los pacientes trasplast con proteinuria persistente
presentan NCI en la biopsia renal; la presenciprdieinuria postrasplante es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de neffapabtnica del injerto e influye en el
deterioro progresivo de la funciéon renal. Es pesdue la proteinuria pueda causar dafio
tubulointersticial y contribuya al dafio renal eMNIGI. (155-157)

1.2.3.6.- Infeccion por citomegalovirus.

En pacientes con trasplante cardiaco se ha demostnaa clara relacion entre la
infeccion por CMV vy la aparicion de rechazo cronsio embargo en el trasplante renal
aun no existen datos convincentes que lo demuestrginos efectos indirectos de la
infeccion por CMV en el injerto renal se deben @apel inmumodulador, favoreciendo
el rechazo agudo, y con ello, probablemente la N€d160) Se ha demostrado en
diversos estudios que en torno al 60% de los psénfectados tendran rechazo agudo
del injerto, frente a un 10% aproximadamente denlmsnfectados. Ademas también
parece existir una mayor frecuencia de estenods a@eeria renal, lo que parece indicar
que la infeccion por CMV acelera también la aresaderosis. El mecanismo implicado
en la lesidn vascular es de tipo autoinmune: IdEw@arpos se dirigen contra proteinas
especificas del virus que son capaces de unirsgléutas expresadas en la superficie
de células endoteliales, causando su mugstass)

1.2.3.7.- Infeccién por el poliomavirus BK (PBK).

Es un problema emergente en el trasplante renacguogibuye a la pérdida crénica de los
injertos renales, y en el que la inmunosupresi@emperia un papel decisivo en su aparicion.
La pérdida del injerto secundaria a nefropatiavirais BK (NAPBK) es del 50-100% a los 24
meses en centros sin cribado, lo que pone de ediievnmportancia del diagndstico precoz de la
enfermedad. Diferentes protocolos de inmunosuprdsad sido identificados como factores de
riesgo para el desarrollo de NAPBK, especialmerde triple terapia con farmacos
anticalcineurinicos, micofenolato y esteroidesppeasos de NAPBK también se han descrito
con otros regimenes inmunosupresores, lo que apufdaintensidad de la IS mas que a un
farmaco especifico como factor de riesgo, unidactofes determinantes del paciente (hombres
>50 afios, receptor seronegativo virus BK), del rinje(donante seropositivovirus BK,
incompatibilidades HLA, lesion isquémica o inmurgtid), y del virus (carga viral latente,
serotipo de la cépside, capacidad replicativa). @3te motivo, las Guias KDIGO sugieren la
realizacion de cribado en todos los trasplantesl@snuiss) En nuestro hospital también se sigue
un protocolo desde enero de 2010 para detectaiasyrwiremia BK.

En lo que concierne a la pauta de reduccién dellfimer paso consistiria en implementar el
protocolo estandar (no mantener niveles del aotiwlrinico ni antiproliferativo por encima
del rango terapéutico), seguido por la determimadi® viremia cada 4 semanas, descenso del
anticalcineurinico del 15-20%, descenso del micoBgno del 50% y/o supresion del
micofenolato, y/o sustitucién del tacrolimus poclasporina.(i66) Respecto al tratamiento
antiviral, cidofovir, leflunomida, quinolonas e inmoglobulina i.v. han sido utilizados de forma
empirica y su eficacia en la actualidad es ditleildeterminar por haber sido administrados en
combinacion con reduccion de IS y por la falta dtudios prospectivos controlados y
aleatorizadog167-168)
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1.2.3.8.- Nefrotoxicidad por inhibidores de la aauirina.

Tacrolimus y Ciclosporina son los farmacos masizatlos como inmunosupresion
basica en el trasplante renal. La introduccionodenhibidores de la calcineurina en la
terapia inmunosupresora implicé una significativejoria en la supervivencia del
injerto renal durante el primer afio postrasplaBte.embargo, a pesar del beneficio de
menores eventos inmunoldgicos en el periodo pneesizasplante, los inhibidores de la
calcineurina no han mejorado las tasas de sobreéeidajerto a largo plazo.

Datos experimentales sugieren que los inhibidoeegadcalcineurina son capaces de
promover el desarrollo de dafio glomerular y tubnitaisticial al estimular la sintesis de
citoquinas profibrogénicas capaces de contribuitaéilo cronico del injertaues) Ambos
producen vasoconstriccion renal que da lugar aresi de nefrotoxicidad cronica,
como arteriolopatia, fibrosis intersticial parcheay atrofia tubular, que pueden
provocar deterioro de la funcién renal, por lo éargmbos farmacos pueden producir
disfuncion cronica del injerto. En un estudio amemo de Tacrélimus frente a
Ciclosporina, donde fueron recogidas biopsias dmopolo durante dos afios, se
demostré que habia en las biopsias lesiones detmefridad cronica en el 21% de los
enfermos con tacrélimus frente a 17% de los tratado ciclosporina. Sin embargo, el
diagndstico de NCI fue mas elevado; del 62% enepées con tacrolimus y 72% en
pacientes con ciclosporina, siendo la nefrotoxitjdanto con el rechazo agudo, los
factores predictivos de mas peso para el desardellta NCl.aa70) En el afio 2003,
Nankiwell et al., describieron un estudio prospectie 119 pacientes con trasplante
reno-pancreatico realizando biopsias de protocetpularmente desde el inicio del
trasplante hasta los diez afios, con el fin de canlachistoria natural de la NCI. Se
evidenciaron dos fases distintas, una primera éle t#ulointersticial precoz debido a
la lesion de isquemia-reperfusion, rechazo agudwegly rechazo agudo subclinico
demostrando NCI grado | en el 94,2%.

La segunda fase después del primer afio se caracpan lesidbn microvascular y glomerular.
Se evidencio un grado alto y progresivo de hial;ageriolar con estrechamiento de la luz, un
aumento de la glomeruloesclerosis y un dafio tubtdmsticial adicional debido al uso de
inhibidores de la calcineurina. Asi, la nefrotodan fue casi universal a los 10 afios, incluso en
injertos con datos excelentes de las biopsias &magr A los 10 afios; NCI grave en el 58,4%
de los pacientes con glomeruloesclerosis en ef@d@los glomérulos.

El dafio tubulointersticial y glomerular una vezaéstcido fue irreversible, con disminucion de
la funcion renal y fallo del injert@i71)

Con estos datos, seria planteable, que al menda,segunda fase del dafio cronico, el
uso de farmacos no nefrotoxicos podria ser imptatgara prevenir las lesiones de
nefrotoxicidad y de esta manera disminuir o praveinilesarrollo de NCI.
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En un grupo de 128 pacientes, asignados de malea®®raa a continuar tratamiento
con corticoides y ciclosporina 0 a reemplazar @&ta azatioprina con un aumento
transitorio en la dosis de esteroides, tras tresem@ostrasplante no se observo una
supervivencia mayor de los pacientes en ningurlogl2 grupos, pero si una tendencia
a una menor supervivencia del injerto en el grug@ado con ciclosporina (64,7% frente
a 76,5% a los 15 afos). Cuando se analizo la swpapia de los pacientes a los 2 afios
postrasplante fue mayor en los pacientes tratadosazatioprina, asi como el riesgo
relativo fue significativamente mayor en le grupoeqcontinué con ciclosporina.
Finalmente se concluyé que la suspension precdasdanticalcineurinicos a los tres
meses postrasplante mejora la funcion del injedsminuye la incidencia de NGiz2)

En un estudio, que se encuentra actualmente emral&saexamina el efecto a largo
plazo de la disminucién en la exposicion a antinalarinicos comparando tres
combinaciones de tratamiento: tacrélimus-sirolimuscrélimus-micofenolato y
ciclosporina-sirélimus. En un analisis interno a afflo se observd que una dosis
decreciente de tacrélimus asociado a sirélimus eofenolato presentdé menor
incidencia de rechazo al comparar los dos grupostacrolimus frente al grupo con
ciclosporina. En el mismo grupo de pacientes |lderas concluyen que una dosis de
mantenimiento de tacrélimus decreciente asociasltbhmus o micofenolato se asocia
a una mejor funcién del injerto a largo plazes)

En un grupo de 430 pacientes en tratamiento cdaspigrina, sirélimus y esteroides,
fueron aleatoriamente asignados a tratamiento cgin oiclosporina a partir de los tres
meses postrasplante. A los 36 meses de seguimiehtéiltrado glomerular fue
significativamente mejor en el grupo sin ciclospari(59,4 ml/min, frente a 47,3
ml/min; p<0,001). También cabe destacar que seradama mejor supervivencia del
injerto a los 36 y a los 54 meses, pese a un nrayoero de rechazos confirmados por
biopsia. Se concluyé en este estudio que la sugperde ciclosporina produce
beneficios a largo plazqzs)

En otro estudio con 215 pacientes en tratamiento @olosporina, esteroides y
sirélimus, se compar6 a los pacientes a los quessiabia retirado la ciclosporina
frente a los que no a los 3 meses postrasplanggaa®s de manera aleatoria. A los 48
meses se observd en los pacientes tratados cdimsséesteroides una supervivencia
significativamente mayor del injerto, asi como uejon filtrado glomerular (58,3
ml/min frente a 43,8 ml/min, p < 0,00197)

1.3.- MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA NCI

Se caracteriza clinicamente por un lento pero psigp deterioro de la funcion del
injerto renal. Es frecuente la presencia de pratende grado variable (de hecho la
NCI es la causa mas frecuente de sindrome nefrptstrasplante) y la hipertension
arterial.

La proteinuria es generalmente moderada, entr8 giramos al dia, pero puede llegar a
ser proteinuria nefrotica, aunque no se acompafa hgeproteinemia ni
hipoalbuminemia. Sin embargo, en otras ocasioneslgexistir sindrome nefrotico
completo, que se relaciona, a veces, con la gldopatia del trasplante.
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El tiempo de evolucion de NCI a fallo del injer®rauy variable, oscilando de meses a
afos. En la mayoria de los casos, el deteriorcer@® Ipero inexorable, aunque, en
algunos casos, puede haber una reduccion espomtamzadisminucion de la velocidad
de pérdida de la funcion renal.

El diagnostico diferencial debe realizarse con ifgettension arterial, incluyendo la
estenosis de la arteria renal del injerto, la iekicidad por Ciclosporina o Tacrélimus
y las glomerulonefritis recurrentes o de novo. i@bia renal establece el diagnéstico
de NCI, permite estimar la gravedad de la enfershgdademas descarta la existencia
de rechazo agudo o de nefropatias especificasesgaencia de la enfermedad de base
o la aparicién de nefropatia de novo.

1.4.- HISTOPATOLOGIA

La NCI se define como la presencia de fibrosisrgtiigal y atrofia tubular y puede
acompafarse de vasculopatia del trasplante. G#¢gdsnés, como el porcentaje de
glomérulos esclerosados o isquémicos, el engrosémnmeesangial y la glomerulopatia
del trasplante se asocian a la NCI pero no comstituin criterio para su diagndstico. Se
sigue la “Clasificacion de Patologia del InjertonRlede Banff”” con el fin de permitir
una interpretacion estandarizada de la histologliaf@n trasplantado.

La clasificacion actualmente vigente correspontie @iarta revision de la conferencia
de Banff de 1997a7s) aunque en las ultimas reuniones del grupo de B@0B5 y
2007) se ha modificado la clasificacion de la N&lilbien, las primeras clasificaciones
de la NCI se centraron Unicamente en la fibrosigrsticial y atrofia tubular,
recientemente, se ha prestado atencion a lascdtees glomerulares y vasculares.Las
lesiones cronicas del injerto renal se han dividoceatro apartados bien definidos:
rechazo cronico mediado por anticuerpos/rechazaoia@yéhumoral, rechazo crénico
mediado por células T, fibrosis intersticial y &fxaubular sin evidencia de ninguna
etiologia especifica y cambios no relacionados remmazo agudo o crénico (Banff
2005, Banff 2007)176)

1.4.1.- Rechazo crénico humoral:

Se caracteriza morfolégicamente por la presencideg@sitos de C4d en los capilares
peritubulares con al menos uno de los siguientettilaminacion de la membrana basal
de los capilares peritubulares, doble contornoduptcacion de la membrana basal
glomerular (glomerulopatia del trasplante), fibsosie la intima en las arterias sin
duplicacién de la elastica interna, fibrosis intieral y atrofia tubular. EIl cuadro clinico
patolégico del rechazo crénico humoral se comgketeon la presencia de anticuerpos
anti-HLA especificos del donante.
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1.4.2.- Rechazo cronico mediado por linfocitos T:

Se caracteriza por la presencia de la llamadariap@tia crénica del injerto” que
muestra fibrosis de la intima con infiltracion d#utas mononucleares en la fibrosis y
formacion de neo-intima.

1.4.3.- Fibrosis intersticial y atrofia tubular AH):

Se especifica de esa manera cuando no hay evidégmaianguna etiologia especifica.
Se clasifica en grados, dependiendo del tantoipatacdel area cortical afectada.

1.4.4.- Cambios no relacionados con rechazo aguc@roco (incluyen
todas las lesiones no inmunoldgicas):

1.4.4.1.- FIAT debido a nefrotoxicidad por antigaéurinicos
que se caracteriza por la presencia de hialinogeri@dar con nodulos hialinos
periféricos en ausencia de diabetes o hiperteraitarial. Hay lesion de las células
tubulares con vacuolizacion isométrica.

1.4.4.2.- FIAT debida a la hipertension arteria¢ (p¢ acompana
de engrosamiento fibrointimal con reduplicaciénalelastica, usualmente con cambios
hialinos en pequefias arterias.

1.4.4.3.- Nefropatia viral, especialmente, la neditéa por el virus
BK, que se caracteriza por la presencia de inabgsiovirales en la histologia,
inmunohistoquimica y en el microscopio electréréon grados graves de inflamacion
tubulointersticial y nefritis cronica. Puede tanmbdetectarse PCR (+) en la biopsia.

1.4.4.4.- Pielonefritis bacteriana con evidenciadetrofilos intra
y peritubulares y formacion de foliculos linfoides

1.5.- PREVENCION Y TRATAMIENTO
1.5.1.- Inmunosupresion

Actualmente no hay un tratamiento que sea efeqtara la NCI, por lo que nuestros
esfuerzos deben ir dirigidos a establecer una serimedidas que eviten, o al menos,
disminuyan la NCI. Su manejo es uno de los maydesafios a los que se ve
enfrentado el nefrélogo. Las principales medidaedeir dirigidas a controlar los

factores de riesgo inmunologico que incluyen funelai@mente, los episodios de
rechazo agudo y la inmunosupresion insuficiente.
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Como es evidente, no existe en el momento actuémmaco o combinacién ideal de
farmacos para prevenir adecuadamente la NCI, gusistia basicamente en una gran
potencia inmunosupresora de forma selectiva, gaquielara la inmunidad celular y
humoral, y que fuera, por tanto, muy eficaz enrevencion del rechazo agudo, que no
fuera nefrotéxico, que tuviera un efecto antipeshtivo importante y por ultimo que
tuviera un buen perfil de seguridad, especialmeatdiovascular y antitumoral.

Con estas limitaciones, el protocolo de inmunosaipre mas aceptado hoy dia en
Estados Unidos, Espafia y Europa es la asociacitacd#imus, micofenolato mofetil y
esteroides con o0 sin anticuerpos anti-CD25 conuel gp logra una tasa de rechazo
agudo menor del 15%, un perfil de seguridad muytatée con una funcion renal
excelente en el primer afio postrasplante. Ademaseste protocolo, la incidencia de
rechazo agudo subclinico es practicamente insigmife o0 muy bajai77- 17s)

En aquellos pacientes con lesiones debidas a aeift@ad por inhibidores
calcineurinicos existe evidencia de que una disondmuo supresion de esta clase de
inmunosupresores puede atenuar la disfuncidn peogtesiva(i72-173)

Los inhibidores de la mTOR, como sirélimus y evienols, por su potencia

inmunosupresora, su capacidad antiproliferativauencia de nefrotoxicidad, el efecto
antitumoral y el favorable perfil cardiovasculandpian ser, al menos, tedricamente
farmacos que podrian ser utiles para prevenir etgso fibrotico de la NCI. Hay

estudios comparando inhibidores m-TOR con inhikedode la calcineurina, siendo
introducidos los inhibidores m-TOR a los 3 mesestragplante, que han demostrado
beneficios con el tratamiento con inhibidores d&@R a largo plaza@i7s)

Si bien los resultados de los estudios mencionsdoslentadores, no existe de acuerdo
sobre una recomendacion definitiva y aun se reegunienas estudios para definir de
forma mas precisa los beneficios y la seguridathdetirada completa y precoz de los
anticalcineurinicos.

1.5.2.- Control de factores no inmunoldgicos

Es necesario también incidir en los factores naodmoiogicos. Por lo tanto, es
importante adecuar la edad del donante y del recepsi como la masa renal. Es
aconsejable, el ejercicio moderado y el controtétiieo para evitar el sobrepeso, asi
como tratar cuanto antes la hiperlipidemia y cdatradecuadamente la glucemia tanto
en los pacientes diabéticos pretrasplante comosque desarrollan diabetes de novo.
El control de la HTA es fundamental, recomendaridase de IECA y/o antangonista
de los receptores de angiotensina (ARA II) en lEsos que presenten proteinuria. Es
posible que estos farmacos presenten algunas agmagla su accion preferencial para
disminuir la presién intraglomerular, especialmegrepacientes con numero reducido
de nefronas e hiperfiltracion glomerular, como kcaso del rifion trasplantadors)
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1.5.3.- Tratamiento concomitante

La situacion clinica de los pacientes con NCI gslar a la que presentan los enfermos
con insuficiencia renal cronica de sus rifiones ipo.a dieta baja en proteinas y el
perfecto control de la hipertension arterial sordici@s que favorecen el retraso de la
progresion de la NCI.

El control de la anemia es muy importante, tenieadccuenta, ademas, que pueden
aumentar las necesidades de eritropoyetina (EP©glcampeoramiento, existiendo una
mayor resistencia a la EPO en los estadios fin&ésontrol del producto calcio-
fésforo es también fundamental.

Cuando el grado de deterioro de la funcion renamey importante (MDRD <15
ml/min) se debe comenzar la dialisis si el paci¢ieige un mal control de la HTA, un
mal estado de nutricidn o si existe retencion dexagsal(77,180)

2.- FALLECIMIENTO DEL PACIENTE CON INJERTO FUNCIONA NTE

Los fallecimientos con el injerto funcionante delsida enfermedades de origen
cardiovascular, neoplasias e infecciones supon8f-e10% de las pérdidas del injerto.
La causa mas frecuente de mortalidad es la de morgediovascular, por lo que
minimizar la accion de los factores de riesgo iogabs en la arterioesclerosis es un
reto muy importante para mejorar aun mas la lomgelde los pacientes con trasplante
renal.si-182) Las neoplasias son la segunda causa de muertacemies con injerto
funcionante. La incidencia de cancer en la pobfacidasplantada renal es
aproximadamente 10 veces superior a la de la poblgeneral y presentan una mayor
agresividad del proceso neoplasico. El tratamiemtaunosupresor desempefia un papel
importante en la incidencia de las neoplasias. @&locimiento de este proceso
neoplasico, su prevencion y tratamiento resultaen@ales para prolongar la
supervivencia del paciente y del injerto y mejdaacalidad de vidaziss-1se)

3.- RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD PRIMARIA

En aproximadamente un 5% de los trasplantes redaremfermedad primaria. La incidencia de
la recurrencia y la repercusion sobre la funcidrirderto depende del tipo de nefropatia.

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal recerreun tercio de los casos y conlleva la
pérdida del injerto en poco tiempo; la nefropatjA recurre con mas frecuencia, casi en la
mitad, pero con un mejor prondstico por su evoluei@s lenta; la nefropatia diabética recurre
en todos los pacientes diabéticos que han vividosuéiciente para que se desarrolle
clinicamente. Otras enfermedades que también mturson la glomerulonefritis
membranoproliferativa de los tipos | y Il, la memahbosa, el sindrome hemolitico-urémico y la
oxalosis (187).
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RESUMEN

Los resultados del trasplante renal en los primelose meses han mejorado de manera
espectacular en los ultimos afios gracias a loscasaquirirgicos, el mejor control de las

infecciones, los cuidados médicos y sobre todaVasices en la inmunosupresién. Actualmente
la supervivencia del injerto al afio es aproximadamelel 90%, como ya se habia dicho

anteriormente(s)

Sin embargo a largo plazo los resultados no harmrad) de la misma forma, de
manera que cada afno se pierden entre el 3-5% dgdaess, debido fundamentalmente
a la nefropatia crénica del injerto, la muerte gitiente con injerto funcionante y la
recidiva de la enfermedad renal primaria.

Inicialmente en el afio 2000 se publicé un anétisida supervivencia “proyectada” del injerto
en 93.934 trasplantes renales realizados en EEnthe £988 y 1996 y se concluy6 que se habia
producido un aumento notable en la supervivenci@slénjertos sobre todo a corto plazo pero
también a largo plazo, tanto en los procedentatodantes vivos como de cadaveres) Esta
mejoria fue observada también en los trasplantdizados en Europa. El registro europeo del
Collaborative Transplant Study (CTS) publicO esesma afio que la vida media de los
trasplantes de donante cadaver habia pasado defids2en los realizados entre 1988/1990 a
los 14,9 afios en 1994-96 y de 10,8 a 16,5 afios @drtrasplantes de donante vivo con un
haplotipo HLA idéntico(189)

Por el contrario, en un trabajo de 2004 otros asteolvieron a analizar la supervivencia del
injerto en los trasplantes realizados en EE.UlUreet®88 y 1996, lo que les permitid hacer un
seguimiento durante mas tiempo de su evoluciormprereron que la vida media real obtenida
era mas corta que la proyectada en el trabajoiantdzl afio 2000, siendo sus conclusiones
menos optimistas ya que apenas hallaron mejoria larjo de esos afios salvo para los
retrasplantesr)

En un andlisis reciente no se ha observado mefiwitos resultados a largo plazo en los
trasplantes realizados en EE.UU entre 1995 y 280pesar de haberse beneficiado de los
nuevos tratamientos inmunosupresores, fundamemtdnae la asociacion de micofenolato de
mofetilo y de inhibidores de la calcineurina, ledwa reducido el nimero de rechazos agudos a
cifras inferiores al 20%, cuestion que se supounéilga a influir en la disminucién de la tasa de
pérdidas de injertos por rechazo crénico, con esiguiente aumento de la expectativa de vida
media de los injertosis)

Por tanto, la mejoria en los resultados obtenidosrtb plazo no se puede extrapolar a largo
plazo. Asi, analizando las curvas de supervivedeidos injertos renales a largo plazo, se
observa de manera constante una pérdida de lososiaro largo del tiempo y, aunque en los
ultimos afios ha habido una paulatina disminucioesdas pérdidas, ha sido en una proporcion
menor a la conseguida para el primer afio postratspla

La prevencion de la nefropatia crénica del injerb,control de los factores de riesgo
cardiovascular y la minimizacion de la inmunosuirespara disminuir la incidencia de

tumores y la gravedad de las infecciones nos agndaaumentar la supervivencia a largo plazo
del injerto.
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Sin embargo, otros factores como el constante awntknla edad de donante y receptor van a
ser factores negativos para conseguir ese aumergagkrvivencia. Es importante resaltar que
la edad de los donantes ha aumentado de manetdenetalos ultimos afos de hecho, en un
estudio realizado por el grupo Madrid-trasplanteual nosotros pertenecemos la edad media de
los donantes desde el afio 2008 hasta el afio 2€dae=n torno a 51-53 afios, sin embargo a

principios de los afios 90 la edad media se endmntemtre 30 -40 afio$ figura 2) (datos no
publicados)

EDAD

Afios
Fig 2.- Edad media de los donantes de cadaver désdi® 1990 hasta el afio 2011

La mayoria de los estudios realizados para valosafiactores que influyen en la supervivencia
del trasplante renal a largo plazo son estudiodicgutricos, por lo que debemos tener en
cuenta el efecto centro, es decir, son diferergagas en los cuales se llevan a cabo distintos
protocolos de actuacion, tratamiento e inmunosigresn los pacientes trasplantados renales.
Nuestro estudio se ha llevado a cabo en un soltrogesolventando de esta manera las
desventajas de este tipo de estudios. Es un egettaspectivo basado en un protocolo bien
definido de inmunosupresion y de recogida de datos.

El programa de trasplante de nuestro Hospitalisgian Julio de 1985. Desde entonces se han
realizado mas de 1000 trasplantes. Parecia el nmomsstecuado para revisar nuestros

resultados, valorar las causas de pérdida dekanjenal y poner las medidas adecuadas para
mejorar nuestros resultados. So6lo se ha analizadocurva de supervivencia de nuestros

resultados por el grupo de Madrid-trasplante mberéa época 2000-2012 donde se comparaba
nuestra supervivencia del injerto renal procedeletelonante cadaver en el primer trasplante
con el resto de grupos a nivel global, obtenienmkotros una supervivencia del 73% vy el resto

del 55% a los 10 afio@gura 3) (datos no publicados)
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Fig. 3.- Curva comparativa de la supervivenciaidigrto renal durante el afio 2000-2012 entre Muxcia nivel
global.

En definitiva, puesto que el equipo médico y q@ito ha mantenido criterios homogéneos en
lo referente a la cirugia y a los cuidados y cdnt paciente trasplantado (todos siguen
controles en nuestro Hospital mientras funcionijelrto) y el protocolo inmunosupresor ha
variado minimamente creemos que los resultadosepueder un gran valor.
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OBJETIVOS

1.- Conocer la supervivencia del injerto renal deahte cadaver a los 120 meses del trasplante
y analizar las causas de pérdida del injerto.

2.- Comparar la supervivencia del injerto renaydausas de pérdida del mismo a los 60 meses
entre 2 décadas bien diferenciadas: 1985-1995/2006-

3.-Tras excluir aquellos injertos perdidos en losnpros 6 meses, valorar todos aquellos
factores que podrian influir en la supervivencikimjerto a largo plazo.

4.- Valorar la evolucion de la funcion renal adogo del tiempo comparando aquellos factores
que habian influido significativamente en la supemcia del injerto a los 10 afios.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion:

Todos los trasplantes de donante cadaver realizddsede el 30/07/1985 hasta el
31/12/2005 en el Hospital Universitario Virgen deArrixaca, finalizando el estudio en
diciembre de 2010.

Criterios generales de exclusion:

o Trasplantes combinados (trasplante péancreas-rifidrgsplante
hepatorrenal, trasplante cardiorrenal).

o Trasplantes de donante vivo.

Fueron analizados en 3 grupos:

1.- Realizados entre el 30/07/1985 y el 31/12/2800¢ensurar ningun trasplante, para
analizar la supervivencia global a los 10 afiosyctusas de pérdida del injerto.

2.- Divididos en 2 periodos para valorar supenaierdel injerto y ver si existian
diferencias en las causas de pérdida del mismo:

o Trasplantes realizados entre 30/07/1985 y el 319B%.
o Trasplantes realizados entre el 1/01/1996 y elZ320D5.

3.- Todos los trasplantes realizados entre el 30886 y el 31/12/2005 y funcionantes a
los 6 meses de su realizacion fueron analizad@svzdorar los factores que influian en
la supervivencia a largo plazo del injerto. En gstgo fueron analizados los siguientes
pardmetros (Ver anexo 1):

«» Parametros epidemiolégicos:
- Donante:
> Edad

> Sexo
> Rifo6n local/enviado
» Causa de muerte traumatica/cerebrovascular/Otras.

- Receptor:
» Edad

Sexo

Transfusiones pre-trasplante

Tiempo en didlisis

Tratamiento con Eritropoyetina en dialisis
PRA maximo

PRA ultimo

Paciente fumador > 5 afios

YVVVVVYVYYVYYVY
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» Enfermedad original (glomerulonefritis  crénica, IBieefritis,
Nefroesclerosis, Poliquistosis renal, Sindrome @, otros)

- Datos peritrasplante:

» Tiempo de isquemia fria

» Tratamiento de induccion (OKT3, anticuerpos monaales anti IL2,
Ninguno)

» Tratamiento inmunosupresor actual (Esteroides, dliaaus,
Ciclosporina, Azatriopina, Micofenolato, Sirolimusyerolimus)

» Si ha habido cambio en el tratamiento inmunosuprEsices si por qué

causa: rechazo agudo, toxicidad, neoplasia, efesgoandarios, otra

causa)

Numero de trasplante

Grupo sanguineo

Numero de incompatibilidades HLA DR.

Numero de incompatibilidades HLA B.

Numero de incompatibilidades HLA A.

Retraso en la funcion inicial del injerto

Rechazo agudo precoz

Rechazo agudo tardio

Nefrotoxicidad

Complicaciones quirurgicas

Diabetes mellitus

Dislipemias

HTA

Estenosis de la arteria renal

Recidiva de la nefropatia

Efectos secundarios

Enfermedad por CMV

Hepatitis C

Hepatitis B

Pielonefritis aguda

Neoplasia

VVVVVVVVYVYYVYVVVVYVYVYVYVYVYYY

Pardmetros analiticoBeterminar los niveles de creatininay MDRD.

Determinar los factores que influyen en la supemwiia del trasplante renal:
Rifion local/enviado, rechazo agudo precoz, rechagodo tardio, PRA
maximo/PRA Ultimo, retraso en la funcion iniciall dgerto, causa de muerte
del donante: trauméatica/cerebrovascular, edad debrte, enfermedad por
CMV, pielonefritis aguda, numero de incompatibiida HLA, tiempo de
isquemia fria, transfusiones pretrasplante, sekoreeeptor, sexo del donante,
edad del receptor, virus hepatitis C.
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En cuanto a los factores analizados se definesigogentes de esta forma:

*= Rifion local al extraido en nuestro Hospital y Rifgmviado al
extraido en otro Hospital.

= Se denomina rechazo agudo precoz a aquel que decprdurante
el 1° aflo postrasplante y rechazo agudo tardioual ague se
produce pasado el 1° afio postrasplante.

* PRA méximo: tasa de anticuerpos citotoxicos magaedie que el
paciente ha obtenido con sueros histéricos.

» PRA Ultimo: dltima tasa de anticuerpos citotéxicoe el paciente
ha obtenido antes del trasplante.

El titulo de anticuerpos citotoxicos se mide cadae3es.
= Retraso en la funcién inicial del injerto: Se defmmretraso en la

funcion inicial del injerto a la necesidad del gate de recibir
hemodialisis o dialisis peritoneal en la primeramaea
postrasplante ante la no mejoria de la funcionlrena

» Tiempo de isquemia fria: intervalo transcurridohemas, entre la
perfusion del 6rgano con la solucion de preserveftia a —4° C y
desclampaje arterial en el receptor

» Efectos secundarios: aumento de enzimas hepdticas,
mielotoxicidad, alteraciones gastrointestinales, te@sorosis,
miopatia esteroidea, necrosis 6sea avascular,cdogarsutismo,
hiperplasia gingival, alteraciones gastrointeséigal sintomas
neuroldgicos (temblor, parestesias, cefalea, ceiongs), urticaria.

METODOLOGIA APLICADA PARA LA RECOGIDA DE CREATININAS Y
MDRD:

Los niveles de creatinina en plasma se recogigilos 6 meses, al afio, 2 afos, 3 afios,
4 afos, 5 afos, 6 afios, 7 afios, 8 afios, 9 afioafjos0

Para medir el indice de filtrado glomerular (IF@)h8zo mediante la formula MDRD,
gue estima el IFG usando los niveles de creatinirgs y alolmina en plasma, la edad y
el sexo. Los niveles de MDRD fueron también recogia los 6 meses, al afio, 2 afios, 3
afios, 4 afos, 5afios, 6 afios, 7 afos, 8 afios, § adaEios.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis de varianza para medidas repetidas. Aralie varianza con factores y
covariables asociados complementado con compaezcammedias dos a dos.

Para comparar variables cualitativas se ha reaizdiest de la Chi cuadrado de
Pearson complementado con un analisis de residugarg comparar variables
cuantitativas se ha realizado mediante el contrdsteoeficiente de correlacion de
Pearson. Se considera una p<0,05 como el valor geterminar la significacion

estadistica. Se utilizé para el andlisis estadigtiprograma SPSS 15.0 para Windows.
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ANEXO 1. TABLA DE RECOGIDA DE DATOS

DONANTE

Edad: Sexo:

Rifion: Local [

Enviado []

Causa de la muerte: [l Traumatica

[1 Cerelascular

] Otras
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RECEPTOR

Edad: Sexo:

Transfusiones pre-trasplante: Si [ No []

Tiempo en dialisis (meses):

Tratamiento con Eritropoyetina: Si [ No []

PRA maximo/ultimo:

Paciente fumador>5afios Si L[] Nd_]

Enfermedad original:

] Glomerulonefritis crénica

] Pielonefritis

[] Nefroangioesclerosis

] Poliquisitico

[J Sindrome de Alport

L] Otras
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DATOS PERITRASPLANTE

Tiempo de isquemia fria (horas):

Tratamiento de Induccién:
Globulina antilinfocitaria o0 monoclonales OKT3 [
Anticuerpos monoclonales anti IL2 []

Ninguna [

Tratamiento Inmunosupresor (Actual):

Esteroides

Tacrolimus

CsA

Azatriopina

Micofenolato mofetil (MMF)
Micofenolato sédico

Sirolimus

O 0O oO0od ood o

Everolimus
¢Ha habido cambio del Tratamiento Inmunosupresor?
No [ st
Causa:
[] Rechazo agudo
[] Toxicidad
[ 1 Neoplasia
[] Efectos secundarios

[] Oftra causa
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Numero de trasplante

Grupo sanguineo idénticoSi  [] No []

Numero de incompatibilidades HLA DR:

Numero de incompatibilidades HLA B:

Numero de incompatibilidades HLA A:

Retraso en la funcion inicial del injerto: Si [] No[]

Rechazo agudo precoz/tardio: Precoz: 9 | No[]

Tardio: Si [] Nd_]

Fecha del Trasplante:

Meses de duracion del injerto (meses):

Pérdida del injerto: Si [ No [

Nefrotoxicidad: Si [] Nd ]
Complicaciones quirtrgicas:  Si[] No [
Diabetes: Si [ Na_]

Dislipemias: Si [] No[]

HTA: Si [ No[]

Estenosis de la arteria renal: Si [] No []
Recidiva de la nefropatia: Si[] N_]

Efectos secundarios: Si[_] N
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Enfermedad por CMV: Si [] No[]
Hepatitis C:  Si [] N{]
Hepatitis B:  Si [] No[]
Pielonefritis aguda: Si [ N
Neoplasia: Si [] N_]

6 Meses lafig 2afigs 3afijos 4afios b5aflos @Gafios [7afidss | 8aafos 10afios

Creatinina

MDRD
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RESULTADOS

1.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LOS TRASPLANTES REALIZADOS
ENTRE 30/07/1985 - 31/12/2000 Y SEGUIDOS HASTA EL1312/2010.

e Fueron excluidos 10 injertos renalasola 1)Fueron analizados 403 trasplantes de los
cuales a los 120 meses sobrevivieron 223 injeeioales, un 55,33% del totaigura 4)

CRITERIOS DE EXCLUSION
Trasplante donante vivo

0

Trasplante pancreas-rifion 2
Trasplante cardiorrenal 2
Trasplante hepatorrenal 0
Pérdidas de seguimiento 6
Total: 10

Tabla 1.- Tabla con los diferentes criterios delesiéon en pacientes trasplantados desde 30/07/4£985
31/12/2000.

Funcién de supervivencia

— 1 Funcién de supervivencia
1,0 1 —— 0

0,87 -“‘1\

£
=
‘% 0,6
©
-G ‘—‘-_\N
c
[
=z
2
o 047
o
-
[/s]
0,27
0,07
I I T T T I T
0 20 40 60 80 100 120

Supervivencia 120 meses

Fig.4.- Curva de supervivencia del injerto readbs 120 meses del trasplante. (n=403)

71




Tesis Doctoral

- Analisis detallado de las pérdidas en los 12 prseaneses (18,8% de pérdidas con
respecto al total de trasplantegpla 2 y figura 5)

Meses % pérdidas | Total pérdidas
1 65,80 50

2 15,80 12

3 9,21 7

4 2,63 2

6 2,63 2

8 1,31 1

10 1,31 1

12 1,31 1
Totales 100% n=76

Tabla 2.- Tabla con

potegny total de pérdidas a los 12 meses

Curva supervivencia 12 meses

100 —%
95
90
85 2,9
80
75
70

81,92 81,68 81,44 81,2

65
60

% Supervivencia acumulada

55

50

10 11 12

Meses

Fig.5.- Curva detalladalasupervivencia a los 12 meses (n =76)

Como se puede ver se pierde un 65.8 % de logdgjeznales en el primer mes, que suponen la
gran mayoria de pérdidas durante el primer afio.
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* Andlisis de causa de pérdida del injerto en egtege:

a) Causa de pérdida del injerto con respecto al tetatasplantes realizados (180 pérdidas
1403 trasplantes)abla 3)

Exitus del paciente con rifion funcionante de cdusa 0,99% (n=4)
cardiovascular
Exitus del paciente con rifion funcionante de cdusa 1,24% (n=5)
neoplasica
Rechazo crénico 22,08% (n=89)
Toxicidad por farmacos 0% (n=0)
Recidiva de la enfermedad original 0,5% (n=2)
Glomerulonefritis de novo 0,25% (n=1)
Otras causas 0,75%  (n=3)
Trombosis vascular 8,68% (n=35)
Exitus (sepsis) 3,72% (n=15)
Causa desconocida 0% (n=0)
Rechazo hiperagudo 0,5% (n=2)
Rechazo agudo 2,48% (n=10)
Complicaciones técnicas 1,74% (n=7)
No funcionante 1,24% (n=5)
Exitus del paciente con rifién funcionante (otrassaa) 0,5% (n=2)
TOTAL: 44,67% (n=180)

Tabla 3.-Tabla con las diferentes causas de péuditianjerto renal durante el periodo 30/07/1985 —
31/12/2000 con respecto al total de trasplanteslesr{44,67% de pérdidas).
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b) Analisis de causa de pérdida del injerto con raspadotal de pérdidafigura 6)

g W Exitus del paciente con RF de causa
2,77% 2,78%
3,90%_\ 2,22% /D70 carciovascular
W Exitus del paciente con RF de causa
neonlasica

B Rechazo cronico

m Otros

B Trombosis vascular
m Exitus por sepsis

® Rechazo hiperagudo
® Rechazo agudo

Complicacionestécnicas

4,44%

B No funcionante

Fig.6.- Diagrama sectorial. Causa de pérdida del injertal@durante el griodo 30/07/198- 31/12/2000.

Notese como casi la mitad de las pérdidas fuegumrazo cronico y aproximadamente un 2
por trombosis vascular. Si sumamos las causasbtsisivascular, éxitus por sepsis, rect
hiperagudo, rechazo agudo, complicaciones técyiaas furcionantes supondrian un 41,11
del total. Solamente un 2,78% fue por causa neigplgsun 2,2% por causa cardiovascL
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2.- ANALISIS COMPARATIVO DE DOS PERIODOS: 30/07/198 - 31/12/1995 Y
1/01/1996- 31/12/2005 Y SEGUIDOS HASTA EL 31/12/201

En el periodo desde julio de 1985 hasta diciembred®5 fueron excluidos 3 trasplantes y en el
periodo de enero de 1996 hasta diciembre de 20&®rfuexcluidos 42 trasplantegbla 4)
Fueron analizados 199 trasplantes en el primeogerf 439 trasplantes en el segundo periodo.
Al comparar las 2 curvas de supervivencia a logids alel trasplante renal, el resultado fue
estadisticamente significativo con una p <0,0:ddda supervivencia mayor en los trasplantes
del segundo periodo. En este grupo la superviveneiadel 77,9% (342 trasplantes) a los 5
afios, mientras que en el primer grupo la supergiggne del 61,3% (122 trasplantgsjura 7)

CRITERIOS DE EXCLUSION

jul-85/dic-95 ene-96/dic-05
Trasplante donante vivo
0 4
Trasplante pancreas-rifion
0 17
Trasplante cardiorrenal 0 2
Trasplante hepatorrenal
0 11
Pérdidas de seguimiento 3 8
TOTAL 3 42

Tabla 4.- Tabla con los diferentes criterios delsion en pacientes trasplantados en los 2 pesiodo

30/07/1985 — 31/12/1995 Y 1/01/1996- 31/12/2005

Funciones de supervivencia

0.8

0,67

0.4

Supervivencia acum

0.2+

0.2

Periodo de
trasplante
k|
2

I T T T T
0 10 20 30 40

Supervivencia 60 meses

Fig.7.- Curva comparativa de supervivencia deriojrenal a los 60 meses con 2 periodos: priegogo
30/07/1985-31/12/1995 y segundo periodo 1/01/1%2962/2005.
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a) Causa de pérdida del injerto con respecto al titdtasplantes renales (Primer periodo
77 pérdidas/199 trasplantes y segundo periodo r@ifdaé/439 trasplanteg}abla 5)

Primer Periodo: Segundo Periodo:
julio1985/Diciembre 1995 enero1996/diciembre 2005
Exitus del paciente con rifioh 0,5% (n=1) 0.91 % (n=4)
funcionante de causg
cardiovascular
Exitus del paciente con rifioh 0.5% (n=1) 1,37% (n=6)
funcionante de causa neoplasica
Rechazo crénico 13,07% (n=26) 4,33% (n=19)
Toxicidad por farmacos 0% (n=0) 0% (n=0)
Recidiva de la enfermedad 0,5% (n=1) 0% (n=0)
original
Glomerulonefritis de novo 0,5% (n=1) 0% (n=0)
Otras causas 0% (n=0) 1,36% (n=6)
Trombosis vascular 13,07% (n=26) 547% (n=24)
Exitus (sepsis) 2,52% (n=5) 3.64% (n=16)
Causa desconocida 0% (n=0) 0% (n=0)
Rechazo hiperagudo 1% (n=2) 0% (n=0)
Rechazo agudo 3,02% (n=6) 1,6% (n=7)
Complicaciones técnicas 2,52% (n=5) 1,37% (n=6)
No funcionante 1% (n=2) 1,37% (n=6)
Exitus del paciente con rifioh 0,5% (n=1) 0,68% (n=3)
funcionante (otras causas)
TOTAL: 38,7% (77 pérdidas/199 trasplantes) | 22,1% (97 pérdidas/ 439 trasplantes)

Tabla 5.- Tablas comparativas entre los 2 period@s trasplante renal (30/07/1985-31/12/1995 y
1/01/1996-31/12/2005) a los 5 afios del trasplamiie éas diferentes causas de pérdida del injertalrcon
respecto al total de trasplantes renales

Podemos observar como el éxitus del paciente cdénrifuncionante de causa
cardiovascular y neoplasica aumenta ligeramentel segundo periodo. En cuanto al
rechazo crénico disminuye en el segundo periodoateera muy destacada pasando de
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un 13,07% a un 4,33%, asi como las trombosis vassilde un 13,07% a un 5,47%.
Aumentan el nimero de éxitus por sepsis en el siegperiodo de un 2,52% a un
3,64%. Disminuyen los rechazos agudos en el segoedodo de un 3,03% a un 1,6%
y el numero de rechazos hiperagudos pasando déua Lin 0%. Disminuyen las

complicaciones técnicas en el segundo periodo d&52% a un 1,37% y aumentan el
namero de rifiones no funcionantes de un 1% a3m¥4d,,

b) Analisis de causa de pérdida del injerto renal respecto al total de pérdidas (Primer
periodo un 38,7% de pérdidas con respecto al detatasplantes/Segundo periodo un
22,1% de pérdidas con respecto al total de tratgsarigura 8)

Periodo Jul. 1985 - Dic. 1995 Periodo Ene. 1996 - Dic. 2005

1,30% W Exitus del paciente con RF de

1,30% 4,12% causa cardiovascular

M Exitus del paciente con RF de
causa neopldsica

2,60%

6,49%
m Rechazo crénico

2,60% H Otros

B Trombeosis vascular
m Exitus por sepsis

M Rechazo hiperagudo

= Rechazo agudo

Complicaciones técnicas

m Nofuncionante

Fig.8.- Diagramas sectoriales comparativos entre 2 periodos del trasplante renal (30/07/1985-
31/12/1995/ y 1/01/1996-31/12/2005) a los 5 afiddrdeplante entre las diferentes causas de pédiia
injerto renal.

No6tese como el rechazo crénico disminuye en elrsgperiodo de un 33,76% a un 19,59%,
asi como las trombosis vasculares de un 33,76% 2a41f%. Aumentan de manera muy
notable en el segundo periodo el éxitus del paziemn rifion funcionante de causa
cardiovascular de un 1,3% a un 4,12%, el éxituspdelente con rifién funcionante de causa
neoplasica de un 1,3% a un 6,19%, los éxitus gumisele un 6,49% a un 16,49%. Disminuye
en el segundo periodo el rechazo hiperagudo de6dfn & un 0%, el rechazo agudo ligeramente
de un 7,8% a un 7,21% y las complicaciones técrdeasn 6,49% a un 6,19%. El nimero de
injertos no funcionantes aumentan el segundo pededin 2,6% a un 6,19%.
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3.-ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN EL PERIODO 30/07/1985 — 31/12/2005 Y
SEGUIDOS HASTA 31/12/2010.

Fueron excluidos 152 trasplantesbla 6) El total de trasplantes que podrian ser incluidosek

estudio eran 531, sin embargo de éstos hubierorpadi®ntes donde no se pudieron analizar

con detalle los factores que influyeron en la supencia del injerto renal a largo plazo y

evolucion de creatinina y MDRD-4 por pérdida dehistoria antigua aunque si se siguen en

consulta, por lo fueron finalmente analizados #i&tos, un 77,77% del total de trasplantes
que podrian ser incluidos en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION (jul-85/dic-2005)

Trasplante donante vivo n=4
Trasplante pancreas-rifion n=17
Trasplante cardiorrenal n=2
Trasplante hepatorrenal n=11
Traslados por cambio de domicilio n=11
Pérdida del injerto renal o éxitus a los 6 meses| =187
Total: 152

Tabla 6.- Tabla con los diferentes criterios delwesion en pacientes trasplantados desde 30/07A4.88512/2005

PARAMETROS EPIDEMIOLOGICOS

+ Caracteristicas del donante:

®
0'0

0
0'0

®
0'0

®
0'0

La edad media era de 38,93 afios + 17,34 (4-74¢1 BA,26% la edad del
donante erg 60 afios y en el 15,01% la edad del donante efaafiés.

Sexo: Varones el 61,75% y mujeres el 36,8%.

Rifion local/enviado. Rifiones de procedencia locakdn el 64,64% y
enviados el 30,75%.

Causa de muerte del donante: En el 44,8% fue pmacaaumatica, por
accidente cerebrovascular el 44,8% y por otrasasaels’,7%.

» Caracteristicas del receptor:

Edad media del receptor: 43,61 afios = 11,85 (17-70)
Sexo. Eran varones el 61,25% y mujeres el 38,75%.

Transfusiones pre-trasplante. Recibieron transhesioel 63,68% y nho
recibieron el 36,32%.

Tiempo medio en dialisis (meses) fue de 40,61 medds23 (1-296).

Recibieron tratamiento con eritropoyetina pre-tiasie el 68,52% y no
recibieron tratamiento con eritropoyetina el 27,84%
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s PRA maximo: El 75,78% presentaron un PRA < 10%y2&|55%
presentaron un PRA > 10%.

< PRA ultimo: El 90,31% presentaron un PRA < 10% ¥,6RP% presentaron
un PRA > 10%.

< Eran fumadores el 18,16% y no eran fumadores 84&4d.,
% Como enfermedad original presentaban:
* Glomerulonefritis cronica el 40,68%
* Pielonefritis crénica el 7,26%
* Nefroangioesclerosis el 2,42%
« Rifiones poliquisticos el 12,83%
» Sindrome de Alport el 0,24%
» Otras causas el 36,57%.
Datos peritrasplante:
s Tiempo de isquemia fria. El tiempo medio era d&4horas + 7,1 (3-41).
% Con respecto al tratamiento de induccion recibido:
v" OKT 3 el 1,45%
v" Anticuerpos monoclonales anti-IL2 el 15,50%
v" No recibieron ningun tratamiento de induccién eD8%6.
< En cuanto al tratamiento inmunosupresor actuaregciben:
v’ Esteroides el 96,61%.
v Inhibidores de la calcineurina: Tacrolimus y Ciglogna el 93,22%.
v Antiproliferativos: Azatriopina y Micofenolato 84,98%.

v" Inhibidores de la m-TOR: Sirolimus y Everolimuse29%.
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s En el 56,66% hubo cambio del tratamiento inmunesgy, en cuanto a la causa del
cambio:

58 casos por rechazo agudo
45 casos por toxicidad
16 casos por neoplasia

117 casos por efectos secundarios.

D N N N NN

66 casos por otra causa.

En 234 pacientes hubo cambio del tratamiento inswm@sor, pero hubo un total de 302
casos a los que se les hizo cambio, la causa gsghiubo pacientes en los que se les
cambi6 el tratamiento en mas de una ocasion.

« Nuoumero de trasplante. El 87,4 % era su primer laasp, mientras que el 12,6% era el
segundo trasplante.

¢ Grupo sanguineo: Presentaban el 87,65% grupo sewidéntico y no presentaban
grupo sanguineo idéntico el 12,11%.

% Numero de incompatibilidades HLA: De 0-2 incompifilades un 39,71%, de 3-4
incompatibilidades un 53,03% y de 5-6 incompatibitles un 7,26%.

% Retraso en la funcion inicial del injerto: En el,88 no hubo RFI y en el 26,88%
presentaron RFI.

% Rechazo agudo precoz: El 50,6% presentaron redgumo precoz y en el 49,4% no
hubo rechazo.

% Rechazo agudo tardio: En el 10,65% presentarorazechgudo tardio y en el 89,35%
no hubo rechazo.

< Presentaron nefrotoxicidad el 25,90%.
% Complicaciones quirurgicas el 35,35%.
% Diabetes mellitus el 48,18%.

« Dislipemias el 62,95%.

s HTA el 94,91%.

«+ Estenosis de la arteria renal el 0,72%.
% Recidiva de la nefropatia el 0,48%.

+» Efectos secundarios el 61,25%.

«» Virus C el 6,29%.
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<+ Virus B el 0,24%.

% Enfermedad/Infeccion por CMV el 12,59%

7
0‘0

Infeccion urinaria/Pielonefritis aguda el 44,55%

7
0‘0

Neoplasia el 9,44%.

Todos estos factores fueron recogidos en cualquimento durante la evolucion del
estudio. En la mayoria era su primer trasplanesentaban grupo sanguineo idéntico y no
hubo necesidad de hemodidlisis. La mitad presentébd incompatibilidades. Hubo
complicaciones quirdrgicas en un 35% de injertosJaemitad aproximadamente hubo
rechazo agudo precoz, en torno a un 10% rechazmdgrdio y presentaron nefrotoxicidad
un 25%. Casi la mitad de los pacientes eran dadsstcasi un 95% hipertensos y un 63%
dislipémicos. Hubo pocos pacientes con estenode akteria renal (0,72%), recidiva de la
nefropatia (0,48%) y Virus C (6,29%) y B (0,24%#. produjeron efectos secundarios en el
61,25% de los pacientes. Hubo enfermedad/infequdrCMV en el 12,59%, pielonefritis
aguda/lITU en el 44,55% y neoplasia en el 9,44%.
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Con respecto a los factores que influyeron en fgersivencia del trasplante renal a
largo plazo, presentaron significacion estadigfiea0,05) los siguientes:

Causa de muerte del donante. La supervivencia rjetto renal es mayor en los
trasplantes procedentes de un donante cuya cauta meerte fue traumatica. Se
observa en la curva de Kaplan-Meier que esta maymervivencia comienza a partir de
los 140 meses aproximadamentgura 9)

Causa de muerte del donante

1,0 p——)
Hiﬂ& 1 Traumétican= 185
1 Cerebrovascularn= 185
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Meses de duracidn del injerto hasta Diciembre 2010

Fig.9.- Curva de supervivencia del injerto renalrelacion con causa de muerte del donante: tracenvat
cerebrovascular (n=370).
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Rifion del donante. Se observa que sobreviven osasdsplantes de rifiones locales y

esta mayor supervivencia comienza de manera apadgina partir de los 75 meses.
(figura 10)

*H@Wﬁw __I1 Localn= 267
"1 Enviadon= 127

0,84

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

n=394

0,0

T T T I I I }
0 50 100 150 200 250 300
Meses de duracion del injerto hasta Diciembre 2010

Fig.10.- Curva de supervivencia del injerto rematedacion con rifién local/enviado (n=394).
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Hay mayor supervivencia en los trasplantes preted de donantes con ed&ads0
afios. Esta mayor supervivencia se objetiva desdgpa®t muy iniciales,
aproximadamente a partir de los 30 meggsa 11)

Edad

Donante

1,04

o o
o [+
1 1

o
£
|

Supervivencia acumulada
(o YR

o
[N
1

0,0

n=410

T T T
0 50 100

I T T T
150 200 250 300

Meses de duracion del injerto hasta Diciembre 2010

—I71 < 60 aflosn= 348
777 > 60aflosn= 62

Fig.11.- Curva de supervivencia del injerto remafedacion con edad del donante (n=410).
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- Sobreviven mas los injertos que no han presentadearo agudo tardio. Desde el
inicio del trasplante se observa en la curva estgomsupervivencia figura 12)
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Fig.12- Curva de supervivencia del injerto renatedacion con rechazo agudo tardio (n=413).
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La supervivencia del injerto es mayor en los t@sigls que no han presentado retraso
en la funcion inicial del injerto. Esta mayor supeencia se objetiva aproximadamente
a partir de los 75 meseasggura 13)

Retraso en Ia funaon |n|C|aI
dels |nJerto

—118in=111
__1Non=301

Fig.13.- Curva de supervivencia del injerto resalrelacion con retraso en la funcién inicial dgéito
(n=412).
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- Sobreviven mas los trasplantes con un PRA Ultimt0%. Desde etapas iniciales se
observa una supervivencia mayor en los injertoalesncon PRA <10%, de manera
aproximada a partir de los 30 megggra 14)

-
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Meses de duracién del injerto hasta Diciembre 2010

Fig.14.- Curva de supervivencia del injerto remataacion con PRA Ultimo (n=402).

No presentaron significacién estadistica (p>0,088 siguientes factores: enfermedad
por CMV, pielonefritis aguda, virus hepatitis C,rm&ro de incompatibilidades HLA,
PRA méximo, transfusiones pre-trasplante, sexoret@ptor, sexo del donante, edad
del receptor, rechazo agudo precoz y tiempo desisiufria.
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En cuanto al tiempo de isquemia fria, si analizalbesnjertos de donantes mayores de
60 aflos con una duracion del injerto < 125 mes8$ 1fn total de pacientes mayores

de 60 afios incluidos en la curva global de supendia de 300 meses = 62 pacientes)
si presenta significacion estadistica (p<0,05).J[2h n=15 y TIF >13h n=20. En este

caso sobreviven mas los trasplantes con un TIF kot&s, y esta mayor supervivencia
se objetiva a partir de los 30 meses de maner&iag@da.(figura 15)

Tiempo de isguemia Fria
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Fig.15.- Curva de supervivencia del injerto rermalrelacion con Tiempo de isquemia Fria con edad del
donante > 60 afios y duracion del injerto < 125 mese
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Curva de supervivencia global del estudigura 16)

lada

ivencia acumu

Superv

Meses de duracion del injerto hasta diciembre 2010

Fig.16.- Curva de supervivencia global del estu@fie.413).

Notese como la supervivencia a los 60 meses eserea & un 95-96 % y a los 120
meses la supervivencia se encuentra aproximadaraentn 82-83%.
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Hemos analizado la evolucion de la creatinina y MEIRD en los 10 primeros afios del
trasplante en los factores que influyeron en lastipencia del injerto renal.

- Evolucion de la creatinina en relacion con la cauwsa muerte del donante:
traumatica/cerebrovasculgrgura 17)

Causa de muerte del donante

Causa de muerte del donante

2,4

2,2

1.8 A A N/
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o 7%
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Creatinina ( mg f dl)

1,2

n=172

6meses  1Afio 2 Afios 3 Afios 4 Afios 5Afios 6 Afios 7 Afios 8 Afios GAfios 10 Afios

Fig.17.- Curva de evolucion de la creatinina efacién con causa de muerte del donante:
traumatica/cerebrovascular (n=172).

Notese como presentan mejores niveles de creatiosn&rasplantes procedentes de donantes
con muerte traumatica que trasplantes procedeptesmantes con muerte cerebrovascular. Se
observa como los injertos renales de donantes e@rtentraumatica al inicio presentan una
creatinina aproximadamente de 1,6 mg/dl y al afipmresn torno a 1,5 mg/dl manteniendo
estos niveles constantes en el tiempo. Sin empéogdrasplantes de donantes con muerte
cerebrovascular presentan al inicio una peor crieati(1,8 mg/dl), mejoran ligeramente en el
primer y segundo afio en torno a 1,7 mg/dl, postegate aumentan ligeramente a 1,8 mg/dl y
a partir de los 9 afios los niveles de creatininanienza a aumentar ligeramente
aproximadamente a 1,9 mg/dl.
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Evolucion del MDRD en relacion con la causa de mneuedel donante:
traumatica/cerebrovasculafigura 18)

Causa de muerte del donante

Causa de muerte del donante

T

~4—Traumatica n=83

M ~fil— Cerebrovascular n=83

n=172

G meses 1Afio 2 Afios 3 Afios 4 Anos 5 Afos 6 Afios 7 Afios 8 Afios 9 Afios 10 Afios

Fig.18.- Curva de evolucion del MDRD en relacion caausa de muerte del donante:
traumatica/cerebrovascular (n=172).

Se puede observar en cuanto al MDRD que los tratgslade donantes con muerte
cerebrovascular presentan peor MDRD que los tratgdgrocedentes de donantes con
muerte traumatica. Los injertos de donantes conrtewgerebrovascular presentan al
inicio peor MDRD en torno a 50 ml/min/1,73 nmejora aproximadamente a 53-54
ml/min/1,73 nf a partir del 1° afio y esta mejoria se mantienstante en el tiempo.
Los injertos de donantes con muerte traumaticaeptas al inicio un MDRD en torno a
64 ml/min/1,73 M vy éste se mantiene constante en el tiempo inciusjpra
ligeramente a los 10 afios presentando un MDRDren ®66 ml/min/1,73 fn
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- Evolucion de la creatinina en relaciéon con rifnécaltenviado figura 19)
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Fig.19.- Curva de evolucion de la creatinina enciétacon rifién local/enviado (n=184)

Nétese como los injertos procedentes de un rifiéal lpresentan mejor creatinina que los
injertos procedentes de un rifion enviado. Estarddifda se observa al inicio, donde los
trasplantes de rifidén local presentan una creataend, 6 mg/dl aproximadamente, mientras que
los trasplantes de rifidn enviado presentan uraticiea de 1,8 mg/dl. A partir del 1° afio
practicamente se igualan las cifras de creatinimtee eambos grupos en torno a 1,6 mg/dl,
aunque siempre algo mejores las creatininas dpldarass de riflones locales, pero a partir de
los 9 afios, los injertos de rifibn enviado les emgka creatinina en torno a 1,8 mg/dl, mientras
gue los injertos de rifiones locales mantienemiesles de creatinina de manera constante en
el tiempo en 1,6 mg/dl aproximadamente.
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- Evolucion del MDRD en relacion con rifién local/ead . ( figura 20)
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Fig.20.- Curva de evolucion del MDRD en relaciéon gédn local/enviado (n=184).

Nétese como los trasplantes procedentes de riflonakes presentan mejor MDRD que los
trasplantes de rifiones enviados. Los trasplantesegentes de rifiones locales presentan al
inicio un MDRD en torno a 60 ml/min/1,73nse mantiene constante en el tiempo, pero a partir
de los 8 afios comienza a mejorar presentando E0lasios un MDRD de 63 ml/min/1,7% m
aproximadamente. Sin embargo, los trasplantes gentes de riflones enviados al inicio
presentan peor MDRD, en torno a 52 ml/min/1,73 mejora a partir del 1° afio a 55 — 56
mi/min/1,73 ¥ se mantiene estable hasta los 9 afios donde engeonuevo a 52
ml/min/1,73 i y a los 10 afios presenta una ligera mejoriaral&4in/1,73 n
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Evolucion de la creatinina en relacién con la edielddonantegigura 21)

Fig.21.- Curva de evolucion de la creatinina enciétacon edad del donante (n=192).

Notese como los trasplantes de un donante con edd& afios presentan mejores
niveles de creatinina que los trasplantes de urarden con edad > 60 afios. Los
trasplantes de un donante con ed&® afios mantienen niveles de creatinina en torno
1,5-1,6 mg/dl de manera constante en el tiempo.e8ibargo, los trasplantes de un
donante > 60 afios presentan al inicio creatinin@m®o a 2,1 mg/dl, manteniendo estos
niveles de manera constante pero a partir de laBog comienzan a aumentar pero
ligeramente presentando a los 10 afios de evoluciarcreatinina aproximadamente de
2,3 mg/dl.
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- Evolucion del MDRD en relacién con la edad del ddea figura 22)
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Fig.22.- Curva de evolucion del MDRD en relaciéon edad del donante (n=192).

Se puede observar en cuanto al MDRD que preserggr MDRD los trasplantes de
donantes con edad60 que los trasplantes de donantes con edad R0 B0s injertos

de donantes con edadl 60 afios presentan al inicio un MDRD en torno a 60
ml/min/1,73 mM, mejora en el primer afio hasta 62 ml/min/1,73m @osteriormente se
mantiene constante en el tiempo, incluso mejoramdos 10 afios en torno a 63
ml/min/1,73 M. Los injertos de donantes > 60 afios presentaiRRD en torno a 42
ml/min/1,73 n al inicio y éste se mantiene estable a lo larddiempo, empeorando
ligeramente a los 7 afios a 40 ml/min/1,73aproximadamente pero posteriormente
mejora y se estabiliza en torno a 41 ml/min/1,73 m
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- Evolucién de la creatinina en relacion con los aeos agudos tardiaggura 23)
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Fig.23.- Curva de evolucion de la creatinina enciélacon rechazo agudo tardio (n=195).

Nétese que presentan mejores niveles de crealwsniajertos que no han presentado
rechazo agudo tardio que los injertos que si heseptado rechazo. Los injertos que no
han presentado rechazo presentan al inicio unatirirea de 1,7 mg/dl, pero
posteriormente mejora al afo y se mantienen de nmaoenstante en el tiempo
creatininas en torno a 1,6 mg/dl. Sin embargongstios que si han presentado rechazo
agudo tardio presentan un empeoramiento muy ackntde la creatinina. Al inicio
presentan una creatinina en torno a 1,6 mg/dl gsalD afos la creatinina empeora
hasta 2,4 mg/dl aproximadamente.
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- Evolucién del MDRD en relacién con los rechazos dagu tardios. (figura 24)
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Fig.24.- Curva de evolucion del MDRD en relacién oechazo agudo tardio (n=195).

Se puede observar que los trasplantes que no lesenpado rechazo agudo tardio
presentan mejor MDRD que los trasplantes que sitdr@do rechazo. Los trasplantes
gue no han tenido rechazo agudo tardio presentamcad un MDRD en torno a 57
ml/min/1,73 n3, mejorando al afio en torno 60 ml/min/1,73 m manteniéndose esta
mejoria constante a lo largo del tiempo, inclusgona@do a los 10 afios ligeramente a
61 ml/min/1,73 r Por el contrario los trasplantes que si han ptade rechazo agudo
tardio desciende de manera acentuada el MDRD del5din/1,73 ni al inicio en
torno a 41 ml/min/1,73 fna los 10 afios.
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- Evolucién de la creatinina en relacién con el saran la funcion inicial del injerto.
(figura 25)
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Fig.25.- Curva de evolucion de la creatinina enciétacon retraso en la funcion inicial del injefte=194)

No6tese como los injertos que han presentado RSeptan peores niveles de creatinina
que los injertos que no han tenido RFIl. Los ingrgque no han presentando RFI

presentan al inicio una creatinina en torno anigidl y ésta se mantiene constante a lo
largo de los 10 afos. Sin embargo los injertos fiare presentado RFI presentan al
inicio cifras de creatinina en torno 2mg/dl, al afiejora a 1,9 mg/dl manteniéndose

estable hasta los 7 afios que comienza a empeageeartiente objetivando a los 10 afios
una creatinina en torno a 2,1 mg/dl.
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- Evolucién del MDRD en relacion con el retraso efulzcion inicial del injertogigura 26)
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Fig.26.- Curva de evolucién del MDRD en relacién oetnaso en la funcién inicial del injerto (n=194)

Se puede observar que presentan mejor MDRD loglarass que no han tenido RFI
gue los trasplantes que si han tenido RFI. Losplaates que si han tenido RFI
presentan a los 6 meses un MDRD de 45 ml/min/1,78ejora ligeramente a partir
del primer afio a 48 ml/min/1,73%*npero a partir de los 7 afios comienza a disminuir
objetivando a los 10 afios un MDRD de 44 ml/min/1@3 . Sin embargo los
trasplantes que no han presentado RFI preseniaicialun MDRD de 60 ml/min/1,73
m?, mejorando a partir del primer afio a 62-63 ml/tif@ nf manteniéndose esta
mejoria constante a lo largo del tiempo, inclusgona@do ligeramente a los 10 afios en
torno a 64 ml/min/1,73 fraproximadamente.
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- Evolucion de la creatinina en relacion con el sgran el PRA Ultimagigura 27)
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Fig.27.- Curva de evolucion de la creatinina enciétacon PRA (ltimo (n=186).

Notese como los trasplantes con PRA ultimo > 10%semtan ligeramente mejor

creatinina que los trasplantes con PRA ultimo <10&& trasplantes con PRA >10%

presentan al inicio niveles de creatinina en t@rig6 mg/dl, empeora ligeramente a los
3 afios a 1,7 mg/dl, pero a los 4 afios desciendeamante a 1,6 mg/dl, manteniéndose
estas cifras estables incluso mejorando a 1,5 nagids 10 afios de evolucion. Sin
embargo, los trasplantes con PRA <10% presentaced una creatinina de 1,7 mg/dl,

mejora el primer afio a 1,6 mg/dl, manteniéndosaseadfras constantes en el tiempo,
aunque a partir de los 8 afios comienza a empédgeaainente presentando a los 10
afios creatininas en torno a 1,7 mg/dl.
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- Evolucion del MDRD en relacion con el PRA (ltimigura  28)
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Fig.28.- Curva de evolucion del MDRD en relacion B&vA ultimo (n=186).

Nétese como los trasplantes que presentan un PRY<presentan peor MDRD que
los trasplantes con PRA > 10%. Los trasplantes RIRA <10% presentan al inicio
MDRD en torno a 57 ml/min/1,73que mejora a los 60 ml/min/1,73 m partir del
primer afio, desciende ligeramente a partir delrsm@fio y se mantiene constante en
el tiempo en torno a 58-59 ml/min/1,73 nPor el contrario, los trasplantes con PRA >
10% presentan al inicio un MDRD de 61 ml/min/1,73 aproximadamente, a los 2
afios empeora a 57-58 ml/min/1,78, mero a partir de los 4 afios comienza a mejorar
llegando a los 8 afios a 70 ml/min/1,78 m los 9 afios desciende de nuevo a 65
ml/min/1,73 "y a los 10 afios mejora nuevamente a 70 ml/minth?73
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DISCUSION

1.- SUPERVIVENCIA A LOS 120 MESES (PERIODO JULIO 8B
DICIEMBRE 2000)

La mayoria de los estudios de supervivencia a I@lgao son multicéntricos. Este hecho
permite incluir un nimero elevado de pacientes alizar analisis con alta significacion
estadistica. Como ejemplo de factores ampliameraki@dos podriamos citar: la importancia
del numero de compatibilidades/incompatibilidadesAH el porcentaje de anticuerpos
citotoxicos preformados, el tipo y la dosis de imwsupresion,...etc. Sin embargo, el hecho de
ser multicéntricos es quiza su mayor defecto, pderominado “efecto centro”: la existencia
de distintos protocolos y criterios de actuaciote am problema similar, las diferentes pautas de
inmunosupresion (secuencial, triple, doble,...etzgeso dispar a métodos diagnosticos, etc...

Por este motivo pensamos que los andlisis de fdtados a largo plazo en un Unico centro
puede tener la desventaja de un menor nimero éenpes; pero la gran ventaja de analizar los
datos obtenidos con unos protocolos bien estaloigcidsde el inicio del programa de trasplante
y mantenidos a lo largo del tiempo, con un equigmlioco y quirdrgico estable, con criterios
bien definidos y con la Unica y légica variaciomsecuencia de los avances terapéuticos y
diagnosticos producidos a lo largo de estos afios.

Como se ha podido ver en los resultados los pasigrardidos para el seguimiento a lo largo de
25 afos ha sido pequefio (aproximadamente el 22¢2B%tal) lo que da a nuestra revision un
valor afiadido.

Al analizar la supervivencia del injerto en nuesiede desde julio de 1985 hasta diciembre de
2000 se observa que en el primer afio se pierde818%0ldel total de injertos renales. La
mayoria de los trasplantes renales perdidos dusdrmemer afio lo hacen en los 3 primeros
meses, de hecho, de los 180 trasplantes renaldisiger lo largo de los 10 primeros afios, 76
lo hicieron en los 12 primeros meses y de ellomg®tos renales en los 3 primeros meses. Este
porcentaje de pérdidas en el primer afio es maydo stomparamos con estudios de
supervivencia actuales y la causa puede ser agplien parte porque desde el afio 85 hasta el
afio 90 habia pacientes en tratamiento exclusivoAzatioprina por lo que el nimero de
rechazos agudos era mayor y por tanto peor languprcia del injerto. Sin embargo, a partir
de los afios 90 con la incorporacion de la ciclaspogl numero de rechazos agudos disminuye
y mejora la supervivencia del injerte).

Comparamos nuestro trabajo con un estudio bastantiar al nuestro realizado por Arias M,
et al183)el cual comenzaba antes (febrero de 1975) yiZetad antes (diciembre de 1995)
analizando una serie de 881 trasplantes renalead#ser realizados de manera consecutiva en
el Hospital Universitario M. de Valdecilla (Santandobservando que el nUmero de fracasos
del injerto en el primer afio era del 15%. Compdmaambos podemos concluir que en el
primer afio se pierde un porcentaje similar de togeraunque algo mas de pérdidas en el
nuestro, sin embargo, nuestra supervivencia esihgente mejor a largo plazo, 55,33% frente a
un 47-48% a los 10 afios. Esta mejor supervivermiade ser debida a que el otro estudio
comenzaba antes (en el afio 1975), por tanto, babi@ayor numero de pacientes que estaban
en tratamiento solo con Azatioprina.
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En ambos estudios la principal causa de pérdidanpto con respecto al total de trasplantes
realizados es el rechazo, sin embargo en nuesspitabtenemos mas pérdidas por patologia
quirdrgica, siendo la segunda causa de pérdidangeto. EI nimero de éxitus en nuestro
trabajo es mas bajo probablemente porque en nuaesitdad no utilizamos ATG en la
inmunosupresion, excepto en caso de rechazos agoddiorresistentes o0 pacientes
hiperinmunizados, lo que se traduce en menor nuheréxitus por infecciones y neoplasias.
En nuestra unidad se lleva a cabo un seguimieritudénte de los pacientes trasplantados
renales, controlando los factores de riesgo caadimyar lo que explicaria el escaso nimero de
éxitus por causa cardiovascular.

En cuanto a las principales causas de peérdidageta durante el primer afio respecto al total
de pérdidas, las trombosis vasculares y otras lacannes técnicas, el éxitus del paciente por
sepsis, el rechazo agudo e hiperagudo y nuncaofuentie, fueron responsables de mas del
95% de las pérdidas del injerto. En ambos estueliagsitus conforma la segunda causa de
pérdida del injerto en el primer afio, sin embanjfieren en cuanto a la causa principal de
pérdida. En nuestro trabajo la primera causa dgigeérlo constituyd la patologia quirdrgica y
en el otro estudio el rechazo, siendo la tercausa de pérdida en nuestro estudio el rechazo y
en el otro trabajo la patologia quirdrgica. EI geagamos menor numero de pérdidas por
rechazo pudiera ser explicado por la inmunosupmesy@ que como hemos comentado
anteriormente en el estudio de Arias M, et al habiagran nimero de pacientes solo con
Azatioprina.

Respecto a las causas de pérdida del injerto ptusésel paciente con rifion funcionante en
relacion con el total de pérdidas, en ambos lecjpal causa de pérdida por éxitus del paciente
fueron las infecciones, coincidiendo con las samedizadas en la década de los 70, mediados
de los 80 donde la infeccion se describia comarilzcipal causa de muertasi) Aunque la
mortalidad cardiovascular se describe en los esfuti Ojo AO, et ghs1)y Campistol JIM182)
como la principal causa de pérdida del injertodpdtus del paciente con rifidn funcionante, en
nuestro trabajo se describe como la tercera caupardida del injerto y en el de Arias M, et al
como la segunda causa. Posiblemente esto sea delgige en los dos trabajos la edad media
del receptor es similar (en torno a 38-43 afiosfieesr son pacientes jovenes donde el riesgo
cardiovascular es menor, sin embargo en la seri®jdeAO, et al181) se excluyeron del
analisis los pacientes menores de 18 afios y ladelagceptor era algo mayor (en torno a 46
afos) lo que explicaria el mayor nimero de pérdidasausa cardiovascular. En el estudio de
Campistol JM(182) no sabemos las caracteristicas de la muestra.ltfop,lhay que destacar
que en nuestro estudio, si analizamos las causagrdaa del injerto por éxitus respecto al
total de trasplantes realizados el porcentaje ey rpequefio, en torno a un 6%
aproximadamente.
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2.- SUPERVIVENCIA A LOS 60 MESES COMPARANDO 2
PERIODOS: 30/07/1985-31/12/1995 Y 1/01/1996-31/0082

Al comparar los periodos entre Julio/85-Dic/95 yeEr96-Dic/05 se observa una mejoria
notable de la supervivencia a los 5 afios, siendel eegundo periodo de un 77,9% y en el
primer periodo de un 61,3%.

Si comparamos la supervivencia a los 5 afios dehepriperiodo (jul-85/dic-95) con la

supervivencia a los 5 afios de Arias M, etuad) (feb-75/Dic-95) coinciden préacticamente,
siendo la supervivencia a los 5 afios en el desAfiget al en torno a un 63-64% y en el primer
periodo de nuestro analisis de un 61,3%. No hemesnérado estudios de supervivencia
similares para comparar la supervivencia a losds dBl segundo periodo.

Si comparamos la causa de pérdida del injerto especto al total de pérdidas entre los dos
periodos objetivamos que disminuyen las trombossewares y las complicaciones técnicas y
aumenta el nimero de éxitus por causa cardiovaseuwlaque el % es bajo (<1% de todos los
trasplantes realizados). Aunque las trombosis Vasesi y las complicaciones técnicas
disminuyen en el segundo periodo, siguen siendonupartante causa de pérdida del injerto en
nuestra serie. También la mejoria de la inmunosigedurante el segundo periodo puede ser
la causa de que haya habido un aumento notabéxite$ del paciente con RF por sepsis y por
causa neoplésica y una disminucion en el rechadoior y en el numero de rechazos
hiperagudos y agudos.

3.- FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA DEL
INJERTO RENAL A LARGO PLAZO EN EL PERIODO 30/07/198¢
31/07/2005.

3.1.- FACTORES QUE INFLUYERON SIGNIFICATIVAMENTE ENA SUPERVIVENCIA
DEL INJERTO:

a) Causa de muerte del donante

Sobreviven mas los injertos procedentes de donamigs causa de muerte fue traumatica.
Nuestra serie coincide con una revision realizamtaHalloran PF, et ah33) donde los rifiones

de donantes fallecidos por causa cerebrovascelaenipeor supervivencia que los rifiones de
donantes fallecidos por causa traumatica. De aouspd el mismo autonss)esto puede ser
explicado porque los pacientes que han fallecidaposa cerebrovascular han presentado dafio
renal directo por la muerte cerebral, estan somwetal mayor nimero de factores de estrés
durante su ingreso en UCI, por el dafio por isqueeparfusion, las condiciones en las que se
mantiene el donante también son importantes, @&lo, €sto determinaria menor supervivencia
del injerto.
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b) Rifion del donante local/ enviado

La supervivencia es mayor en los injertos de mleceia local que los injertos enviados. No
hemos podido encontrar ningun estudio publicadpess a este factor. Una probable
explicacion seria el hecho de que los injertoslesnanviados de fuera presentan en general
mayores tiempos de isquemia fria que los riflongeagedencia local, aunque en nuestro caso,
el tiempo de isquemia fria considerado globalmemieha presentado diferencias significativas
entre ambos grupos.

c) Edad del donante.

Tienen mayor sobrevida los trasplantes procedatdedonantes< 60 afios. Nuestros datos
coinciden con los estudios realizados por Oppemrei et al(125) Andrés A, et al(126)
Alexander JW, et al27)Kuo PC, et ali2s)Terasaki PI, et ghz9)Rao KV, et al(130), datos de la
ONT (no publicados)en donde se objetiva que la edad del donanteya#umn la aparicién de
NCI y en la supervivencia del injerto renal a lapazo. Los resultados obtenidos con rifiones
de donantes afiosos podrian explicarse en partque@stos riilones poseen menor reserva
funcional debido al envejecimiento, produciéndosgan hiperfiltracion causando proteinuria y
glomeruloesclerosis, y por tanto menor supervigedel injerto. También se afiade el hecho de
que en los donantes afosos en la mayoria se asmganas factores de riesgo cardiovascular
lo que se traduce también en menor sobrevida petanLa edad del donante es un factor cada
vez mas importante ya que, como puede observarkes @studios de Oppenheimer, etiad),
Andrés A, et at126), Alexander JW, et al27)y Kuo PC, et aj128), su niumero ha aumentado de
manera muy notable en los ultimos afos.

d) Rechazo agudo tardio.

Los pacientes que no han presentado rechazo adadtio (rechazo a mas de 1 afio del
trasplante) presentan mejor supervivencia que #&mseptes que si han presentado rechazo.
Nuestra serie coincide con el andlisis realizado Burke et al, donde observaron que los
rechazos producidos a méas de 1 afio del trasplmismtun efecto negativo en la supervivencia.
(105) Sin embargo, los rechazos agudos precoces quags@fios que ocurren durante el primer
afio postrasplante no influyen en la supervivenehimjerto renal en nuestra serie. En un
trabajo realizado por Vereerstraeten P, et al ayecbn que los rechazos agudos que ocurren
durante el primer afio pos-trasplante y en los queay pérdida de la funcion del injerto no
influyen en la evolucion a largo plazo del injerenal; pero los rechazos agudos graves
ocurridos durante el mismo periodo tienen peor rsiy@ncia.(107) Posiblemente la presencia
de un rechazo agudo humoral y una inmunosupreséitiehte hayan influido en esta
evolucion, pero como en el tiempo analizado nidénicion de rechazo agudo ni los métodos
diagndsticos estaban bien establecidos no podespes@ar sobre este punto.

e) Retraso en la funcion inicial del injerto.

Sobreviven mas los pacientes que no han preseRfaddGe ha observado en estudios previos
realizados por Shoskes DA, etak), Ojo AO, et al138)y Tejani AH, et al145)que el RFI es un
factor de riesgo independiente en la supervivedelanjerto. Una hipoétesis seria que el RFI
podria indicar un dafio por isquemia-reperfusionvgraun efecto oxidativo, una lesion
irreversible residual lo que se traduciria a lgsz@o en una peor supervivencia del injerto.
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f) PRA Ultimo.

Sobreviven més los pacientes que presentan un tiulanticuerpos citotoxicos preformados
ultimo < 10%. En los analisis de Kanter J, epg)Otten HG, et alo9) y Caro-Oleas JL, et al
(100) se ha confirmado que la presencia de anticuerpeferprados anti-HLA se asocia a un
mayor riesgo de NCI y a una menor supervivencidrdsplante renal. En nuestra serie el PRA
maximo no influy6 en la supervivencia del injeremal, no hay estudios publicados respecto a
este factor. Este hecho se podria explicar porgudiferencia de otros centros, nosotros
realizamos las pruebas con los 6 ultimos suerosedeptor y con sueros histéricos del receptor
que han presentado una reactividad > 10% con eéldel donante, incluidos los
postransfusionales.

g) Tiempo de isquemia fria.

El TIF < 12 horas 0 > 13 horas no influy6é en la superviizedel injerto a nivel global. Hay
estudios a favor hechos por Ojo AO, etiad), Barba J, et aksg)y Opelz G, et alis2)en los que
se demuestra que el TIF y la supervivencia dektmjesnal no se relaciona como variable
continua, sino que hay puntos de corte a partiosleuales disminuye significativamente (entre
12 y 18 horas). En el trabajo realizado por Masdhtichsplante TIF <12 horas y > 17 horas
influyen en la supervivencia del injerto, presedtamejor supervivencia aquellos injertos con
TIF < 12 horas.

Posiblemente el hecho de que en nuestro trabgjardd de corte sea THE 12 6 > 13 horas
puede ser una division muy estricta, produciéndmwssolapamiento de resultados y perdiendo
de esta manera la significacién, sin embargo, coowrre en el Madrid-Trasplante cuando se
pone el punto de corte en <12 h 0 > 17 horaseeis @IF corto y TIF largo si que influye en la
supervivencia del injerto, ademds, es importantgtadar que en este estudio de Madrid-
Trasplante también estan incluidos pacientes dstraueospital(datos no publicados)

Por el contrario, al analizar los donantes afios@0(afios) con una duracion del injerto < 125
meses con el TIE 12 horas 6 > 13 horas, si que influy6 en la supencia del injerto, asi que
donantes afiosos con T4F12 horas presentan mejor sobrevida. En los &nalealizados por
Cecka JM, et atiz1)y Preuschof L, et gh43) se confirma que el TIF influye negativamente en
la supervivencia del trasplante renal en donaritesas Debido a que el % de donantes afiosos
es cada vez mayor, conseguir un tiempo de isquigfaianenor de 12 horas parece tener cada
vez mayor importancia.

3.2.- FACTORES QUE NO INFLUYERON EN LA SUPERVIVENEDEL INJERTO:

Ni enfermedad/infeccion por CMV, pielonefritis aguidU, virus hepatitis C, niumero de
incompatibilidades HLA, PRA maximo, transfusiones-frasplante, sexo del receptor, sexo del
donante, edad del receptor, rechazo agudo pretiempo de isquemia fria. Algunos de estos
factores ya han sido comentados.
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a) Numero de incompatibilidades HLA

Al inicio la compatibilidad HLA era esencial pues inmunosupresion al principio era con
azatioprina, pero posteriormente fue mejorandarobhdo una inmunosupresion cada vez mas
potente pasando a ciclosporina y finalmente a liaae. En nuestro estudio la compatibilidad
HLA no ha influido en la supervivencia del injerenal. Aunque en los estudios multicéntricos
de Terasaky en Estados Unidos y Opelz en Europa senfirmado que la histocompatibilidad
HLA influye en la supervivencia a largo plazes-97)sin embargo, en analisis realizados en un
solo centro no se ha demostrado esta influenciee dabsupervivenciaass) Esto podria ser
explicado porque, a diferencia de los estudiosioguitricos, en las series realizadas en un solo
centro el nimero de pacientes con 5-6 compatibiéidaasi como el nimero de pacientes con 5-
6 incompatibilidades es muy pequefio con lo cua égerencia no se puede observar, asi que
hay que intentar poner el injerto con el mayor manaee compatibilidades posibles para obtener
una mejor supervivencia del injerto.

b) Enfermedad/Infeccion por CMV.

La infeccién por CMV no esta alun demostrada sid@tacon el desarrollo de NCGt7)Ademas

de los efectos directos que produce la infecciom @MV también produce efectos
immunomoduladores actuando sobre todo en los vpaosce existir una mayor frecuencia de
estenosis de la arteria renal lo que parece indjoar la infeccion por CMV favorece el
desarrollo de arterioesclerosis y aumenta de est@era el desarrollo de NCss-164). En
nuestra serie no influyé en la supervivencia d@rio renal, pero hay que destacar que el
numero de pacientes era muy bajo. Ademas el diigad@e CMV era dificil, de hecho hasta el
afio 2005 no hubo posibilidades de realizar la PERMYV considerando diagndstico si la IgM
era positiva a los 20 dias, por tanto habia unpaltoentaje en los que no se diagnosticaba.

¢) Numero de transfusiones.

El nimero de transfusiones no influy6é en la supendgia del injerto en nuestro trabajo. En el
pasado era importante para el futuro del recepmsrtiansfusiones y se clasificaban a los
pacientes en respondedores y no respondedoresriBwsente se observo que en los pacientes
politransfudidos aumentaban las tasas de anticsierjpotoxicos, aumentando el nimero de
rechazos agudos y disminuyendo la supervivenciangeto. El hecho de que no haya influido
el numero de transfusiones en nuestra serie psérigexplicado porque nosotros hacemos
pruebas cruzadas como ya hemos comentado antemiermélcluso con los sueros
postransfusion que habian presentado > 10% deaiantius.

d) Las pielonefritis agudas/ITU.

Las pielonefritis agudas no influyen en la supesmiia del injerto en nuestro estudio. Este
hecho puede ser explicado porque si las infeccisadsatan de una manera precoz y correcta
no van a influir en la supervivencia del trasplaeteal.

e) Infeccion por virus C.

En cuanto a la infeccion por Virus C no hemos etrado que influya en la supervivencia del
injerto renal, debido posiblemente a un bajo nénderpacientes en nuestra serie.
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f) Edad del receptor.

La edad del receptor no influy6é en la superviveru®hinjerto renal. Este hecho sea debido
posiblemente a que la edad media del receptor estrauserie era aproximadamente de 43 afos,
es decir, pacientes jovenes, no como actualmemeedta edad de los donantes y de los
receptores ha aumentado de manera muy significdovajue hace que influya en la
supervivencia del injerto renal disminuyendo larssiala del injerto.

g) Sexo del receptor y sexo del donante.

El sexo del receptor y el sexo del donante tammpoesentaron significacion estadistica en la
supervivencia del trasplante renal a largo plazoiz& esto se deba a que cuando nosotros
realizamos el trasplante siempre se procura quefloses procedentes de donantes con bajo
peso, normalmente mujeres, no se implanten eept@es con un peso mayor, evitando de
esta manera la hiperfiltracion renal que a large@linfluiria en la supervivencia del injerto
renal.

h) Inmunosupresion.

Al intentar realizar el analisis por intencidén datdar en nuestra serie observamos que al ser un
estudio retrospectivo la inmunosupresion iba valeaa lo largo del tiempo, con lo cual no
podiamos hacer un analisis estricto. De hecho &®6,66% (234 pacientes) de los pacientes
hubo cambio del tratamiento inmunosupresor, inchesoealizaron 302 modificaciones lo que
significa que hubo pacientes en los que se canhlbiatamiento en mas de una ocasion. Otro de
los motivos es que hay numerosos analisis prospsctiandomizados, a doble ciego donde han
analizado los diferentes esquemas de inmunosupresid respecto a la supervivencia del
injerto. Por lo que debido a estas dos razonesalizamos su influencia en la supervivencia
del injerto a largo plazo.

3.4.- COMENTARIOS

Nuestros resultados coinciden con los publicadotaemayoria de los estudios en cuanto a
causa de muerte del donante, edad del donantegzee@ygudo tardio, retraso en la funcién
inicial del injerto, PRA ultimo, todos estos faw® influyen negativamente en la supervivencia
del injerto. Sin embargo, a diferencia de otrosdies, el tiempo de isquemia fria sélo ha sido
significativo en donantes afiosos y el numero denpatibilidades HLA no influye en la
supervivencia del injerto en nuestra serie.

3.5.- SUPERVIVENCIA GLOBAL:

Al valorar la supervivencia global de los traspdatuts durante este periodo donde se excluyeron
los no funcionantes a los 6 meses, se objetivdaggepervivencia a los 60 meses fue de un 95-
96% y a los 120 meses fue aproximadamente de @3%®2-es decir, hay una supervivencia a
largo plazo en nuestro trabajo muy buena si exdsiaguellos injertos perdidos durante los 6
primeros meses del trasplante.
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3.6.- EVOLUCION DE LAS CREATININAS Y MDRD EN LOS 1@RIMEROS ANOS DEL
TRASPLANTE

En los estudios realizados por Pascual J, abgaHariharan S, et al1), Fonseca |, et al2),
Fitzsimmons W, et gh3)y Paraskevas S, et @) se ha objetivado que los niveles de creatinina
al aflo son un importante predictor de supervivercimrgo plazo, a menores niveles de
creatinina mejor supervivencia. De hecho, difemmhdeves de creatinina se asocian con un
impacto muy significativo en la sobrevida del itgeiSin embargo, el utilizar solo la creatinina
como marcador de supervivencia a largo plazo necpaser suficiente, por lo que es necesario
afiadir otros factores que evallen la supervivesmtaago plazo como puede ser el calculo de la
funcién renal. Por ello, en nuestro andlisis vatma no solo la evolucién de creatinina, sino
también el MDRD durante diez afios en aquello®fas influyentes en la supervivencia del
injerto renal a lo largo de 25 afos de trasplante.

No hay estudios a largo plazo que evallen de gumémados niveles iniciales de creatinina y de
funcion renal influyen no solo en la supervivensiao también en el mantenimiento de la
funcién renal a lo largo del tiempo. Asi, aunqudulacion renal era peor a los 12 meses del
trasplantes en aquellos pacientes que presentalcéores con influencia negativa sobre la
supervivencia a largo plazo del injerto (causa dene, edad del donante, rifién local/enviado,
retraso en la funcion inicial del injerto) estadidgm renal se mantenia bastante estable a lo largo
de los afos (al menos hasta el 7°-8° afo). Solpdogntes con donantes afiosos y los que
habian sufrido retraso en la funcion inicial dgéito presentaban un mayor deterioro a partir
del 7-8° afio.

Sin embargo, a pesar de tener una mejor funcicéel edrafio del trasplante, aquellos pacientes
que sufrieron un episodio de rechazo agudo tarmdigeptaron un rapido deterioro de la funcion
renal con escasa respuesta a los distintos tratersienstaurados. Probablemente, como ya se
ha sefalado anteriormente, una insuficiente inmupresion y la presencia de un rechazo
agudo humoral mediado por anticuerpos hayan jugadionportante papel en esta evolucion.
Llama también la atencion los pacientes con PR&ndlt> 10% que a pesar de influir de
manera negativa en la supervivencia del injertesgmtan mejor funcion renal a lo largo de la
evolucién que los pacientes con PRA < 10%, estibjemsente sea debido al pequefio numero
de pacientes analizados.

109




Tesis Doctoral

CONCLUSIONES

1.- La supervivencia global del injerto renal denauate cadaver fue del 55,33% a los
120 meses, siendo el rechazo cronico responsabepirdida en aproximadamente la
mitad de los casos.

2.- Al comparar los 2 periodos se objetivé una mejodtable de la supervivencia a los 60
meses, siendo en el segundo periodo de un 77,9&lpeimer periodo de un 61,3%.

3.- Al comparar las causas de pérdida del injezt@mlr se observé en el segundo periodo una
disminuciéon notable de las trombosis vascularesompticaciones técnicas, asi como del
rechazo crénico, rechazo hiperagudo y rechazoagid embargo, aumentd en el segundo
periodo el éxitus del paciente con rifién funcioea® causa neoplasica, por sepsis y causa
cardiovascular. Esto parece deberse a la mayomgiatele los nuevos inmunosupresores
disponibles.

4.- Aguellos injertos que eran funcionantes a losnéses del trasplante tuvieron una
supervivencia del 95% a los 60 meses y del 82% 420 meses.

5.- Edad donante > 60 afios, retraso en la funai6ial del injerto, causa de muerte del donante
de causa cerebrovascular, injertos enviados, reclaudo tardio, titulo de anticuerpos
citotoxicos >10% tuvieron una influencia negativda supervivencia del injerto a largo plazo.

6.- El tiempo de isquemia fria > 12 horas solodndactor negativo significativo si donante >
60 afos.

7.- No influyeron en la supervivencia del injertoBEnfermedad por CMV, Pielonefritis aguda,
Virus hepatitis C, Numero de incompatibilidades HLRRA maximo, Transfusiones pre-
trasplante, Sexo del receptor, Sexo del donantad el receptor, Rechazo agudo precoz y
Tiempo de isquemia fria.

8.- En lo referente a la funcion renal fue peoaf@ del trasplante en aquellos injertos con
factores que influyeron negativamente sobre la rsiymncia del injerto a largo plazo, sin
embargo, esta funcion renal se mantuvo bastardblest lo largo del tiempo al menos hasta el
7°-8° afio, excepto los injertos que presentardmamecagudo tardio que sufrieron un deterioro
rapido de la funcién renal durante la evolucion.

9.- El cambio del perfil del donante y el receptos, nuevos inmunosupresores, la induccion de
tolerancia y otros avances en el campo del tragplanal nos ayudaran sin duda alguna, a
seguir mejorando nuestros resultados.
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