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Introduccién a la individualizaciéon de la terapia

inmunosupresora

D. Hernandez

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):1-3.

INTRODUCCION

El trasplante renal constituye la mejor alternativa terapéu-
tica de los pacientes con insuficiencia renal avanzada. Con
respecto a la didlisis, disminuye significativamente la mor-
bimortalidad cardiovascular mejorando el prondstico de
estos enfermos.' La introduccién de nuevos farmacos in-
munosupresores, la mejoria de las técnicas quirdrgicas y
la optimizacién del cuidado general de estos pacientes son
algunas de las razones que justifican tal beneficio. Sin em-
bargo, también somos concientes de que las tasas de su-
pervivencia de injertos y pacientes son inferiores a lo es-
perado para estos progresos asistenciales. En efecto,
aunque en los dltimos afos ha mejorado espectacularmen-
te la tasa de rechazos agudos, los resultados a medio y lar-
go plazo no llevan un curso paralelo y la pérdida crénica e
inexorable de los injertos con el transcurso de los afios
constituye un problema preocupante. Estudios epidemio-
l6gicos de grandes bases de datos apuntan a que la super-
vivencia del injerto renal a los 10 afios de seguimiento ron-
da el 60%. La muerte prematura del enfermo con un injerto
funcionante y la pérdida progresiva de funcion renal por
el desarrollo de la Nefropatia Crénica del Injerto (NCI) re-
presentan las causas mds importantes de esta alarmante si-
tuacion. Al mismo tiempo, han aflorado otros retos clini-
cos, como la presencia de nuevos virus o el incremento de
procesos tumorales en el marco de una poblacién mds en-
vejecida que recibe injertos mds aflosos. De ahi que en los
dltimos afios muchos de los estudios en el campo del tras-
plante renal se hayan centrado en conocer el origen y la
magnitud de estos problemas.

Es muy posible que la medicacién inmunosupresora contri-
buya sustancialmente a esta situacion. Estos fairmacos no
estdn exentos de efectos colaterales indeseables que los

Correspondencia: Domingo Hernandez Marrero
Servicio de Nefrologia.

Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga.
domingohernandez@gmail.com

convierten en un arma de doble filo en estos pacientes. La
nefrotoxicidad crénica inducida por anticalcineurinicos es
un fendmeno practicamente universal tras el trasplante re-
nal, aun en las mejores condiciones clinicas, que condicio-
na disfuncién renal y pérdida crénica de los injertos a lar-
go plazo. Asimismo, el riesgo cardiovascular asociado a la
hipertension arterial, Diabetes Mellitus (DM), dislipemia o
la anemia se magnifica tras el trasplante renal con el con-
curso de la inmunosupresion. Desde esta perspectiva, se in-
fiere que la individualizacién de la inmunosupresién cons-
tituye un objetivo clinico inexcusable a largo plazo,
entendiendo por individualizacion la capacidad de adaptar
la terapia inmunosupresora a las caracteristicas del donan-
te/receptor durante la evolucién del trasplante para obtener
mayores supervivencias de injerto y paciente con la mejor
calidad de vida posible.

Obviamente, con estas premisas es facil entender que la
Medicina Basada en la Evidencia (MBE) constituye una
buena herramienta clinica para lograr tal objetivo. Concep-
tualmente, la MBE nos permite el empleo de las mejores
aportaciones cientificas con la finalidad de mejorar los re-
sultados en el diagndstico y tratamiento de las enfermeda-
des. En otras palabras, nos ayuda a optimizar la préctica
clinica mediante la aplicacién de la mejor evidencia resul-
tante de los estudios cientificos mds contundentes.” La
MBE no pretende que los Ensayos Clinicos (EC) aleatori-
zados y los metaandlisis sean la inica forma de proceder en
la prictica clinica diaria. S6lo intenta evitar actitudes tera-
péuticas ineficaces basadas en aportaciones o procedimien-
tos que carecen del apoyo cientifico suficiente. Desde esta
perspectiva, se ha jerarquizado el nivel de evidencia de los
estudios publicados a partir de la calidad cientifica de los
mismos.’ Los metaandlisis de EC y aquellos EC de gran nu-
mero de pacientes y estrecho intervalo de confianza lide-
ran la clasificacién en la vertiente terapéutica, mientras que
las revisiones sistemdticas lo hacen en el dmbito diagndsti-
co y prondstico (tabla 1). De esta manera, se han desarro-
llado guias de préctica clinica o recomendaciones terapéu-
ticas, prondsticas y diagndsticas en diversas facetas del
trasplante renal, expresadas como niveles decrecientes de
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Tabla 1. Niveles de evidencia modificados del Centro de Oxford de Medicina basada en la Evidencia (Centre
for Evidence Based Medicine 2001)

Recomendacion Nivel
de evidencia

Tratamiento-
prevencion

Pronéstico

Diagnéstico

A 1a Revisiones sistematicas (con Revisiones sistematicas de Revisiones sistematicas de estudios
homogeneidad*) de ECR estudios de cohortes de cohortes prospectivas (con
prospectivas (con homogeneidad*); reglas de decision
homogeneidad*); reglas de clinica® validadas en diferentes
decision clinicas validadas en centros
diferentes poblaciones
A 1b ECR (con estrecho intervalo de Estudio de una cohorte Estudio de cohortes validando
confianza) prospectiva con un especificos tests diagnosticos
seguimiento >80%; guias de basados en la experiencia previa con
decision clinicas validadas en buenos** estandares de referencia;
una sola poblacion gufas de decision clinica validadas®
en un solo centro
B 2a Revisiones sistematicas (con Revision sistematica (con Revisién sistemética (con
homogeneidad*) de estudios de homogeneidad*) de estudios homogeneidad) de estudios
cohortes de cohortes retrospectivas diagndsticos >nivel 2
(cohortes historicas) o grupos
control no tratados de ECR
B 2b Estudio de una cohorte individual Estudios de cohortes Estudio de cohorte exploratorio con
(incluyendo ECR de baja calidad, por  retrospectivas o seguimiento buenos** estandares de referencia;
ejemplo, con seguimiento <80%) de pacientes de un grupo reglas de decisién clinica validadas
control no tratado de un ECR sobre partes separadas de una base
de datos o de una poblaciéon
B 3a Revisién sistematica (con Revisién sistemética de 3b y mejores
homogeneidad) de estudios de casos estudios
y controles
B 3b Estudio individual de casos y Estudio de serie no consecutiva o sin
controles aplicacion consistente de los
estandares de referencia
C 4 Series de casos y estudio de cohortes  Series de casos (y estudios Estudio de casos-control con
0 casos-control de pobre calidad®® pronosticos de cohortes con estandares de referencia pobres o
baja calidad***) no independientes
D 5 Opinién de expertos sin explicita Opinién de expertos sin Opinion de expertos sin explicita

valoracion critica, basado en
principios fisiolégicos o estudios
preclinicos

explicita valoracion critica,
basado en principios
fisiolégicos o estudios
preclinicos

valoracién critica, basado en
principios fisioldgicos o estudios
preclinicos

* No hay grandes variaciones (heterogeneidad) entre los resultados de los diferentes estudios individuales.

ECR: Ensayo Clinico Aleatorizado.

¢ Reglas de decision clinica: algoritmos o sistemas de puntuacion que conducen a una estimacion pronoéstica o categoria diagnéstica.

** Los buenos estandares de referencia son independientes del test y pueden aplicarse de manera ciega.

s Por un estudio de cohortes de baja calidad entendemos uno que no define claramente los grupos comparadores y/o no consigue medir la
exposicion o los resultados de la misma manera en los individuos expuestos y no expuestos y/o no consigue identificar o controlar adecuadamente los
factores de confusion y/o no logra un seguimiento largo y completo de los pacientes. Por un estudio de casos-controles de baja calidad entendemos
uno que no consigue definir claramente los grupos comparadores y/o no consigue medir la exposicion o los resultados de la misma manera en los
casos y controles y/o no consigue identificar o controlar adecuadamente los factores de confusion.

**% Por un estudio de cohortes prondsticas de baja calidad entendemos el estudio cuya muestra esta sesgada a favor de los pacientes que ya
presentan la variable objetiva o la medicién de la variable objetiva se realizé en menos del 80% de los pacientes del estudio, o las medidas se
determinaron de una manera no ciega o no objetiva 0 no hubo una correccién de los factores de confusion.

2 Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):1-3
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evidencia en funcidn de la relativa calidad cientifica de di-
chos estudios.*®

Con todo, es posible que no tengamos una respuesta con-
tundente a cada una de las cuestiones que se plantean en
la individualizacién de la inmunosupresion. A titulo de
ejemplo, alin no sabemos con claridad si la suspensién de
los esteroides o la sustitucion de los anticalcineurinicos por
los inhibidores de la mTOR puede traducirse en una reduc-
cién de la mortalidad cardiovascular o en una mejoria de la
funcién renal en estos enfermos.® Ni siquiera estamos segu-
ros de los beneficios de individualizar la inmunosupresién
antes del trasplante para mejorar el prondstico. Desde esta
vision, se vislumbra que en pocas dreas de la Medicina se
hace tan necesaria la integracién de la préctica clinica con
la mejor evidencia posible como en el trasplante renal. Es
posible que la gran variabilidad en el manejo clinico de es-
tos pacientes se deba a un desequilibrio entre un abundante
nivel de evidencia en algunas dreas frente a otras como el
riesgo cardiovascular postrasplante o la NCI, que obvia-
mente carecen de este respaldo cientifico.

Preocupados por estas cuestiones, se ha constituido un foro
de trabajo para la Individualizacién de la Terapia Inmuno-
supresora (FITI), con el fin de abordar y optimizar los pro-
blemas de la inmunosupresién con los que nos enfrentamos
en nuestra practica clinica diaria. El primer paso ha sido re-
cabar la opinién de la comunidad nefrolégica mediante la
elaboracién de una encuesta anénima (cuyos resultados se
adjuntan en esta monografia) sobre aquellos aspectos mas
relevantes en estas cuestiones. En segundo lugar, el grupo
de trabajo también se ha propuesto la elaboracién de un do-

BIBLIOGRAFIA

cumento donde se analice en profundidad las evidencias
cientificas mds importantes en relacion con la individuali-
zacidn de la terapia inmunosupresora. En esencia, se trata
de proporcionar una visiéon global de la individualizacion
de la inmunosupresion y de proponer alternativas terapéu-
ticas que buscan el equilibrio entre la eficacia y la baja to-
xicidad a partir del mdximo nivel de evidencia de diversos
estudios que apoyen algunas de las siguientes lineas de ac-
tuacién: 1) establecer la mejor estrategia para evitar la dis-
funcién inmunolégica; 2) individualizacién de la inmuno-
supresiéon de mantenimiento para minimizar el riesgo
cardiovascular o evitar la NCI; 3) profundizar en el papel
de los anti-mTOR en la optimizacién de la funcién del in-
jerto y la prevencién de la NCI; 4) bisqueda de los regime-
nes mas idéneos para minimizar la aparicién de nuevos vi-
rus y tumores; y 5) establecer la inmunosupresion ideal en
la poblacién mds longeva que recibe injertos de mas edad.

En cualquier caso, las reflexiones aportadas no deben con-
siderarse como definitivas, sino que deben estar abiertas a
modificaciones futuras que se generen mediante nuevas
aportaciones cientificas en este campo. Por ello, deben re-
visarse y adaptarse regularmente a medida que surjan nue-
vos EC en el transcurso del tiempo.

Finalmente, el grupo FITI quiere agradecer la colaboracién
de la comunidad nefrolégica y del panel de expertos que ha
contribuido a la elaboracién de estas recomendaciones. Espe-
ramos que este esfuerzo haya valido la pena y suponga dar
un pequefio paso mds en el camino de optimizar el prondsti-
co del mejor tratamiento de la insuficiencia renal crénica ter-
minal: el trasplante renal.
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Individualizaciéon de la inmunosupresion en el

rechazo agudo
F. Oppenheimer, M. Arias

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):4-9.

INTRODUCCION

En el postrasplante temprano se puede producir tanto Funcién
Retardada del Injerto (FRI) como rechazo agudo, lo que in-
fluye negativamente en la supervivencia del injerto. De ahi
que la terapia de induccion sea un factor importante en la re-
duccidn de la aparicion de ambos procesos.

Sin embargo, el riesgo de desarrollar estos problemas pue-
de variar considerablemente segin las caracteristicas es-
pecificas del binomio donante-receptor. Por ello, se con-
sidera importante individualizar la inmunosupresion, lo
que significa disefiar protocolos de tratamiento basados en
las caracteristicas clinicas mds determinantes de cada
trasplante.

Las variables clinicas que pueden influir en la toma de de-
cisiones son muchas. Las mds frecuentes aparecen deta-
Iladas en la tabla 1. Algunas de estas variables se interre-
lacionan muy estrechamente. Revisaremos las que tienen
mds peso en el disefio de la inmunosupresion inicial y que
mads pueden condicionar la incidencia de rechazo agudo.

INMUNOSUPRESION PRIMARIA EN TRASPLANTES
CON DONANTES SUBOPTIMOS

Debido a que el nimero de donantes «ideales» u «6ptimos»
es insuficiente para cubrir el aumento de la demanda de tras-
plantes, el empleo de donantes «marginales» o «subdptimos»
estd cada vez mds extendido. Bajo este término se engloban
los trasplantes procedentes de donantes con factores de ries-
go para la presencia de FRI. Los factores de riesgo mds fre-
cuentes se detallan en la tabla 2.

Correspondencia: Federico Oppenheimer Salinas
Servicio de Nefrologia y Unidad de Trasplante Renal.
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.
OPPEN@clinic.ub.es

Tabla 1. Variables clinicas de interés para la
individualizaciéon de la inmunosupresién primaria

- Variable - Factor de individualizacion

- Riesgo inmunolégico - PRA, retrasplante

- Nefropatia original - Sindrome urémico hemolitico

- Edad del receptor - Edad avanzada, edad pediatrica

- Edad del donante - Edad avanzada

- Tipo de donante vivo - Hermano HLA-idéntico

- Tipo de - Asistolia

donante cadaver

- Serologia virica - VHC+, VHB+, VIH+

- Neoplasias - Pacientes con antecedentes de neoplasia

- Diabetes mellitus - Paciente diabético o riesgo de DM

postrasplante

La FRI es un potente factor de riesgo de rechazo agudo pre-
coz, y la asociacion de rechazo agudo y FRI es probablemen-
te el peor factor prondstico para la supervivencia del injerto.'
En consecuencia, la individualizacién de la inmunosupresion
para receptores de injertos renales de donantes subéptimos
debe evitar en la medida de lo posible el uso de agentes ne-
frotéxicos y, simultdneamente, ofrecer una accién inmunosu-
presora potente. La incorporacion a los regimenes de inmu-
nosupresion de anticuerpos antilinfocitarios, monoclonales o
policlonales, es probablemente uno de los factores criticos
para evitar el rechazo agudo y reducir la incidencia de FRI en

Tabla 2. Donantes subéptimos

- Edad avanzada del donante (>60 afios)

- Edad >50 anos con muerte cardiovascular (ACV), hipertension arterial o
creatinina sérica >1,5 mg/dl

- Tiempo de isquemia fria prolongado
- Donantes en asistolia

- Donantes con insuficiencia renal aguda previa
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este tipo de trasplantes. Estudios tanto prospectivos como re-
trospectivos han demostrado que el uso de anticuerpos monoclo-
nales retrasa y reduce la incidencia de FRI y de rechazo agudo en
pacientes con FRI comparado con placebo o con regimenes de in-
munosupresion sin anticuerpos monoclonales.>* Al comparar el
uso de anticuerpos policlonales con monoclonales, encontramos
que los primeros se asocian a una reduccion en la aparicién de re-
chazo agudo, aunque sin afectar la incidencia de FRI*

Donantes de edad avanzada

Junto con el aumento en el ndmero de pacientes de edad
avanzada necesitados de trasplante, se estd produciendo un
incremento en la edad de los donantes, lo que hace que esta
situacion sea cada vez mds frecuente en la prictica clinica.

En esta situacién, no es facil disefiar un régimen inmunosupre-
sor, ya que se asocian dos factores contrapuestos: la reduccién
de la respuesta inmunoldgica propia de los ancianos (que acon-
seja administrar una inmunosupresion suave) y la capacidad in-
munogénica aumentada de los injertos de donantes afiosos’
(que aconseja administrar una inmunosupresion potente).

Con el objetivo de reducir al mdximo el riesgo de FRI y de
rechazo agudo, aumentados en esta poblacion, se han ensa-
yado diversas aproximaciones con las que, en general, se tra-
ta de reducir, retrasar o incluso evitar el uso de agentes po-
tencialmente nefrotéxicos como los Inhibidores de la
Calcineurina (CNI):

Terapia triple CNI en dosis bajas + Acido Micofenélico
(AMF) + Prednisona (PDN): es la opcion mds extendida,
ya que supone emplear un esquema parecido a los protoco-
los convencionales, aunque minimizando las dosis inicia-
les de CNI. La dificultad de ajustar correctamente la dosis
de CNI conlleva el riesgo de incrementar la incidencia de
rechazo agudo, especialmente en los pacientes con funcién
renal retardada.

Anti-CD25 + AMF + PDN con dosis bajas de CNI: la adicién
de anticuerpos monoclonales a la terapia de induccién permi-
te bajar la dosis del CNI y reducir el impacto de la FRI en el
riesgo de rechazo agudo temprano, con una correcta recupe-
racion de la funcién renal.®” Dos recientes ensayos clinicos
utilizando dosis bajas de CNI mds anticuerpos monoclonales
anti-CD25 y Mofetil-Micofenolato (MMF) avalan estos he-
chos, si bien no fueron disefiados para donantes afiosos.*’

Anti-CD25 + AMF + PDN con introduccion tardia de CNI:
esta opcidn permite iniciar el tratamiento sin el CNI, que se in-
corporaria una vez se ha iniciado la funcién del injerto. De esta
forma, se consigue una buena recuperacién de la funcién renal
y una correcta prevencion del rechazo agudo.'"*"
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ATG + AMF + PDN con introduccion tardia de CNI: similar
a la propuesta anterior, sustituyendo el anti-CD25 por anti-
cuerpos policlonales. Los anticuerpos policlonales ofrecen
una mayor proteccion contra el rechazo agudo asociado a la
lesién de repercusion.’ En contrapartida, aumenta el riesgo de
complicaciones infecciosas, por lo que en pacientes de edad
avanzada se recomienda utilizar dosis cortas de ATG (globu-
lina antitimocitica), idealmente hasta un maximo de cuatro
dias. Esta combinacién se ha ensayado con éxito en recepto-
res estandar.”

Anti-CD25 + AMF + PDN, libre de CNI: esta opcidn ofrece
buenos resultados en cuanto a recuperacion de la funcién re-
nal y supervivencia del injerto en poblacién de bajo riesgo in-
munoldgico, pero la incidencia de rechazo agudo es muy alta
(superior al 40%). Una mejor aproximacién a esta pauta po-
dria ser la incorporacién de un agente inmunosupresor no ne-
frotéxico, como la rapamicina."

ATG + AMF + PDN, libre de CNI: la sustitucidn de anti-CD25
por anticuerpos policlonales constituye una alternativa muy
interesante, aunque estd poco explorada. La tasa de rechazo
agudo se sitda en el 23-24% y la evolucidén a largo plazo es
comparable a la de pacientes jovenes receptores de injertos
de donantes jovenes.'>'

Anti-CD25 + inhibidor de mTOr (mTORi) + AMF + PDN:
esta alternativa ofrece una potencia inmunosupresora muy
notable, al tratarse de un esquema con una inmunosupresion
potente y no nefrotéxica. La incidencia de rechazo agudo es
baja y la recuperacion de la funcién renal es buena,” aunque
también se ha observado un retraso en la recuperacion fun-
cional del injerto'™ que podria estar relacionado con el efecto
antiproliferativo de sirolimus.” Por otro lado, las complica-
ciones de la herida quirtirgica y las infecciones son frecuen-
tes en este tipo de pacientes.

ATG + mTORi + AMF + PDN: pauta similar a la anterior,
aunque con mayor potencia inmunosupresora. Estaria espe-
cialmente indicada cuando, ademas de la edad avanzada de
donante y receptor, el paciente tuviera factores de riesgo in-
munoldgico.” Aun asi, se aconseja utilizar dosis muy cortas
de ATG (méximo cuatro dias).

Donantes en asistolia

El empleo de donantes en asistolia constituye una alternativa
muy vdélida para paliar la escasez de donantes en muerte en-
cefdlica. Desde el punto de vista clinico, los donantes en asis-
tolia se diferencian de los donantes en muerte encefédlica por
el mayor riesgo de fracaso del trasplante por disfuncion pri-
maria del injerto y, también, por la elevada incidencia y du-
racién de la necrosis tubular aguda. La recuperacién de la

5



F. Oppenheimer, M. Arias. Individualizacion de la inmunosupresion en el rechazo agudo

funcion renal es muy lenta y, por término medio, los valores
de creatinina sérica por debajo de 3 mg/dl no se alcanzan has-
ta pasadas mds de cuatro semanas del trasplante.

Para mejorar estos aspectos clinicos, se han disefiado pautas
de inmunosupresion similares a las empeladas en los tras-
plantes con donante y receptor afioso, pues el objetivo es muy
similar: inmunosupresién potente evitando la nefrotoxicidad
de los anticalcineurinicos. No obstante, hay que sefialar que
no existen estudios controlados y algunos grupos, con ampli-
sima experiencia en este tipo de trasplante, obtienen buenos
resultados en cuanto a reduccién de la incidencia de FRI sin
repercutir negativamente sobre el rechazo agudo, utilizando
dosis bajas de tacrolimus en combinacién con MMF, predni-
sona y daclizumab.”

Donantes con insuficiencia renal aguda previa

Se trata de donantes que presentan necrosis tubular aguda con
afectacion moderada de la funcién renal desde antes de la
extraccion de los érganos. Un manejo clinico adecuado de la
inmunosupresion en el receptor puede contribuir a una mis
rdpida recuperacion. De forma similar a lo que sucede con los
donantes en asistolia, las terapias libres de anticalcineurinicos
o la minimizacién de las dosis pareceria lo mds razonable,
aunque no hay datos en la literatura que lo demuestren.

PACIENTES DE ALTO RIESGO INMUNOLOGICO

Son los pacientes con un mayor riesgo de presentar rechazo
agudo y pérdida del injerto, ya sea por la presencia de tasas
elevadas de anticuerpos anti-HLA o por otros factores clini-
cos (tabla 3). En el primer y segundo caso se debe emplear
una cuddruple terapia simultdnea con anticuerpos antilinfoci-
tarios depletivos (ATG + Tacrolimus [TAC] + AMF + este-
roides) y con niveles de TAC en el limite alto.

En el tercer supuesto, la globulina antitimocitica ha demostrado
mayor eficacia respecto a los anti-IL2R en la prevencion del re-
chazo agudo. En algunos centros se emplea una terapia secuen-
cial con globulina antitimocitica y se retrasa la introduccién del

Tabla 3. Pacientes de alto riesgo inmunolégico

- Pacientes hipersensibilizados (PRA >50%)

- Retrasplantes (especialmente con pérdida del injerto previo en el primer
ano)

- Politransfundidos y/o con multiples embarazos
- Trasplante renopancreatico

- Pacientes de raza negra

anticalcineurinico con el fin de evitar la nefrotoxicidad de este
farmaco en la fase de mayor susceptibilidad del rifion (timoglo-
bulina + AMF + esteroides + TAC). En otros centros se emplea
simultaneamente con dosis reducidas de TAC.

El trasplante renopancredtico se considera de alto riesgo inmuno-
l6gico por la elevada incidencia de rechazo agudo y/o pérdida in-
munoldgica del injerto. El régimen inmunosupresor mds emplea-
do consiste en la utilizacién de globulina antitimocitica, TAC y
dcido micofendlico. Datos recientes del Registro Internacional in-
dican un empleo cada vez mds extendido de anti-IL2R o alemtu-
zumab en sustitucion del anticuerpo policlonal .

INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE DE
DONANTE VIVO

Los trasplantes de donante vivo presentan unas caracteristi-
cas clinicas diferenciales con los receptores de donantes de
caddver que pueden ser de interés a la hora de definir el me-
jor régimen inmunosupresor. Los factores clinicos més rele-
vantes son:

Trasplante anticipado: este tipo de trasplante (preemptive
transplantation), que se realiza antes de que el paciente ini-
cie tratamiento con dialisis, es cada vez mas frecuente entre
los trasplantes de donantes vivos. Las ventajas de este proce-
dimiento incluyen el hecho de evitar la morbilidad asociada
a la didlisis y el coste anadido, ademds de su asociacion con
una menor mortalidad que con la didlisis.”

Se ha demostrado una mejor evolucién de la funcién renal y
una mayor supervivencia del injerto en pacientes sometidos
a trasplante anticipado que en aquellos que habian estado pre-
viamente en didlisis, siendo peor el resultado cuanto mayor
hubiera sido el tiempo de didlisis.***

Menor daiio isquémico y funcion renal retardada: el me-
nor dafio isquémico también conlleva un menor riesgo de ne-
crosis tubular aguda y una recuperacién més rdpida de la fun-
cion renal. Ello va a permitir la utilizacién de dosis plenas de
anticalcineurinicos. No obstante, una pequefia proporcién de
pacientes presenta una recuperacion lenta de la funcién renal,
que aunque no compromete la supervivencia del injerto a lar-
go plazo, incrementa el riesgo de rechazo agudo, por lo que
se recomienda intensificar la inmunosupresion en este grupo
de pacientes.”

Inicio anticipado del tratamiento inmunosupresor: el tras-
plante de donante vivo permite iniciar el tratamiento inmu-
nosupresor con toda la antelaciéon que se considere necesaria.
De este modo, se garantiza que el paciente acuda al trasplan-
te con la exposicién adecuada de farmacos, lo que deberia
contribuir a reducir tanto el riesgo de rechazo agudo como de
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nefrotoxicidad. En la prictica, el posible beneficio no queda
claro, ya que no existen demasiados estudios al respecto, y el
mds reciente, que analiza el impacto de un régimen inmuno-
supresor basado en ciclosporina, azatioprina y prednisona, no
encuentra diferencias en la tasa de rechazo agudo o funcién
renal entre los que inician el tratamiento tres dias antes o el
mismo dia de la cirugia.®®

Compatibilidad HLA: el grado de compatibilidad HLA in-
fluye en el riesgo de presentar rechazo agudo. La incidencia
es significativamente menor en los receptores HLA-idénticos
que en el resto, independientemente del tipo de inmunosupre-
sién empleada, demostrando la importancia de la identidad
HLA en la respuesta inmunoldgica. Por el contrario, cuando
la identidad HLA no es completa, el riesgo de rechazo agudo
no es significativamente diferente entre los receptores de do-
nante vivo emparentado y los de caddver. Estas diferencias en-
tre los receptores HLA idénticos y el resto deben tenerse en
cuenta a la hora de establecer una terapia inmunosupresora.

Donantes no relacionados: en los ultimos afios se ha incre-
mentado la utilizacién de donantes no relacionados genética-
mente (generalmente, los conyuges) con excelentes resulta-
dos. A ello ha contribuido el hecho de disponer de farmacos
inmunosupresores mas eficaces. Los resultados de supervi-
vencia son similares a los que se obtienen con donantes vi-
vos relacionados haploidénticos, con la ventaja afladida de
que el donante suele ser mds joven, pues en lugar del padre o
la madre es el conyuge. No obstante, la mayor disparidad
HLA influye en una tasa de rechazo agudo mds elevada y se
aconseja administrar inmunosupresién potente, incluyendo
anticuerpos antilinfocitarios.”

Anticalcineurinicos

La introduccion de la ciclosporina A a principios de los afios
80 supuso una mejoria evidente de los resultados de supervi-
vencia del trasplante de caddver y donante vivo, aunque en
este caso en menor medida y centrada especialmente en re-
ceptores HLA-haploidénticos. El rechazo agudo disminuyd
de forma significativa y mejord la morbilidad y mortalidad
infecciosa, por el uso moderado de corticosteroides. Respec-
to a la era preciclosporina, la funcién renal no mejoré por la
conocida nefrotoxicidad de este formaco.*

Actualmente, se considera imprescindible el uso de fairmacos
anticalcineurinicos en el trasplante de donante vivo, aunque
su indicacién es objeto de debate cuando donante y receptor
son hermanos HLA-idénticos, por la escasa tasa de rechazo
agudo y la elevada probabilidad de supervivencia a largo pla-
z0. En los pocos estudios que han analizado el uso de anti-
calcineurinicos para trasplantes en pacientes HLA-idénticos,
la mayoria recomienda su empleo, pues observan una reduc-
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cién todavia mayor de la incidencia de rechazo agudo, en
comparacion con azatioprina-prednisona, aunque sin impac-
to en la supervivencia a largo plazo.”"* Otros autores tampo-
co observan diferencias en el rechazo agudo ni en los resul-
tados a corto o largo plazo,** aunque en todos los casos las
series que se muestran se componen de muy pocos pacientes.

Acido micofenélico

Los trabajos que analizan el impacto del uso de AMF en re-
ceptores de donante vivo son muy escasos, pero confirman la
ventaja de este farmaco frente a la azatioprina en términos de
reduccion de rechazo agudo.*** La terapia mds habitual es la
asociacion triple CNI-AMF-corticosteroides, al igual que su-
cede con el trasplante de cadaver.

Podria argumentarse que los receptores de un injerto de herma-
no HLA-idéntico estarfan en disposicion de recibir inmunosu-
presién basada en AMF (en monoterapia o asociada a corticos-
teroides), dado el bajo riesgo de rechazo agudo, pero no existen
estudios al respecto. No obstante, como se expone previamente,
habitualmente se aconseja iniciar tratamiento asociado con CNI
y valorar una posible retirada a corto o medio plazo.

Inhibidores de mTOR

En trasplante de donante vivo, los mTORi se han utilizado
siempre en combinacién con un anticalcineurinico (ciclospo-
rina A o TAC). Aun asi, existen pocos datos publicados para
este tipo de trasplantes. Los protocolos completamente libres
de anticalcineurinicos, que en teoria serian los mds indicados
para prevenir la nefrotoxicidad a largo plazo, se han explora-
do muy timidamente. Existe un estudio piloto que ha anali-
zado la combinacién sirolimus-MMF-basiliximab, evitando
simultdneamente el uso de CNI y corticosteroides. Se obser-
vé una elevada tasa de rechazo agudo en el subgrupo de re-
ceptores de injertos de donantes no relacionados, aunque fue
menor y con minima gravedad en los trasplantes relaciona-
dos.”” El escaso nimero de pacientes incluidos en el estudio
hace dificil extraer conclusiones.

Corticosteroides

La mayoria de centros utiliza de forma rutinaria los corticos-
teroides en el trasplante de donante vivo, prefiriendo ensayar
una retirada a largo plazo, que es perfectamente factible en
este tipo de trasplantes. La incidencia de rechazo agudo es
baja, pero no inferior a la observada en los trasplantes de ca-
daver.® Se han explorado diversas combinaciones de inmu-
nosupresores (CsA, TAC, MMF) con buenos resultados de
supervivencia y baja incidencia de rechazo agudo.”
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RECOMENDACIONES

Recomendacién Nivel de recomendacién
La presencia de rechazo agudo se asocia a una peor supervivencia del injerto renal, asi como a su B
numero, intensidad clinica e histolégica

En pacientes de riesgo inmunoldgico, incluyendo los receptores de injertos renopancredaticos, el A
tratamiento inmunosupresor con timoglobulina, TAC y MMF proporciona los mejores resultados en
cuanto a disfuncién inmunolégica a corto-medio plazo

La individualizacién de la inmunosupresion en donantes con criterios expandidos o con riesgo de B
funcion renal retrasada, utilizando pautas de minimizacién/reduccién de ICN, mas inducciéon con

timoglobulina o un anti-CD25 y MMEF, reduce la tasa de funcién renal retrasada sin riesgo adicional

de rechazo agudo

El trasplante renal con donante vivo, utilizando TAC mas MMF, presenta mejores resultados a largo A
plazo que el trasplante renal con donante cadaver
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INTRODUCCION

En la era de la moderna inmunosupresion, los resultados a
corto plazo tras el trasplante renal no se corresponden con una
mayor supervivencia de los injertos renales a mds largo pla-
70. La elevada morbimortalidad cardiovascular de esta pobla-
cidn, la nefropatia crénica del injerto y la alta frecuencia de
tumores pueden ser alguna de las razones que justifiquen es-
tos resultados. Por tanto, minimizar o individualizar la inmu-
nosupresion constituye objetivos inexcusables en pacientes
con injerto renal en aras de optimizar las tasas de superviven-
cia en esta poblacién. En esta linea, revisaremos algunas de
las estrategias terapéuticas dirigidas a lograr tales objetivos.

SUSPENSION DE ESTEROIDES

Los esteroides son farmacos de primera linea para la pre-
vencion del rechazo agudo, pero nadie duda de que su uso
se asocia a graves efectos secundarios que incrementan la
morbimortalidad postrasplante renal. El advenimiento de
los nuevos inmunosupresores ha suscitado el interés por la
politica de evitar o minimizar la administracién de estos
farmacos, pero esta estrategia terapéutica no se ha genera-
lizado. Un metaandlisis de Kasiske et al." demostr6 que la
suspension de esteroides sélo fue segura en enfermos se-
leccionados (raza blanca o sin rechazos) o de bajo riesgo
inmunolégico, dado el incremento medio del nimero de re-
chazos y la pérdida de injertos renales. Sin embargo, la ma-
yoria de los estudios incluidos en este metaandlisis se rea-
liz6 en pacientes con doble terapia (prednisona y CsA) o
triple terapia con azatioprina, tratamientos que no reflejan
las terapias inmunosupresoras actuales de la mayoria de los
centros. Un metaandlisis mds reciente demostré que la sus-
pension de esteroides en enfermos que reciben triple tera-
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pia (prednisona, CsA y micofenolato) incrementé global-
mente la tasa de rechazos agudos (8%), pero esto no tuvo
un impacto negativo sobre la supervivencia del injerto.” En
esta linea, un estudio controlado de retirada precoz de es-
teroides (cuarto dia) utilizando basiliximab, CsA y MMF
mostré una similar tasa de rechazos agudos y de supervi-
vencia del injerto que el grupo control.? Resultados simila-
res se han observado con tacrolimus y MMF,* asi como en
la poblacién pedidtrica.” Mds recientemente, un estudio eu-
ropeo, multicéntrico, de distribucién aleatoria en tres bra-
zos terapéuticos, compard la eficacia del tratamiento com-
binado con esteroides, tacrolimus y MMF frente a la
retirada de esteroides o MMF. La tasa de rechazos agudos
en los primeros seis meses fue similar entre los grupos, con
una menor incidencia de efectos adversos en aquellos pa-
cientes sin esteroides o con MMFE.* Asimismo, otro ensayo
controlado, multicéntrico (CARMEN Study Group), que
compar? terapia libre de esteroides mds daclizumab, tacro-
limus y MMF frente a una terapia convencional libre de
corticoides junto con daclizumab, mostré una similar tasa
de rechazos agudos y un mejor perfil lipidico en el grupo
que no recibio esteroides.” Finalmente, la combinacién de
tacrolimus con rapamicina ha sido poco explorada a tal
efecto. Un estudio piloto multicéntrico, no controlado, de-
mostrd que el tratamiento con basiliximab, tacrolimus y ra-
pamicina en ausencia de esteroides, ofrecia una aceptable
tasa de rechazos (<20%) con minimos efectos secundarios.®
En este sentido, la retirada precoz de esteroides (segundo
dia) utilizando rapamicina y tacrolimus no confiere a largo
plazo (tres afios) una mayor tasa de rechazos agudos que
otros tratamientos inmunosupresores que incluyen esteroi-
des durante el seguimiento.” Es necesario un seguimiento
mas prolongado para confirmar estos hallazgos, pero la
combinacion de un fadrmaco anticalcineurinico, preferente-
mente tacrolimus ya que ofrece menos rechazo, con mico-
fenolato mofetil, o en su defecto con sirolimus, podria ga-
rantizar una mayor seguridad para la retirada de esteroides
en estos enfermos.

Al mismo tiempo, existe un nivel de evidencia adecuado
para afirmar que la suspension de esteroides se asocia a una
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reduccién de trastornos metabdlicos postrasplante y a una
optimizacién de los pardmetros antropométricos relaciona-
dos con el riesgo cardiovascular.' La retirada de esteroides
también disminuye las cifras de tensidn arterial" y, presu-
miblemente, la hipertrofia ventricular izquierda, lo que sin
duda redundard en una disminucién del riesgo vascular.

Por tanto, en la prictica clinica se recomienda con un alto ni-
vel de evidencia (grado de recomendacion A): a) suspension
de esteroides en pacientes seleccionados (bajo riesgo inmu-
noldgico) bajo triple terapia utilizando un anticalcineurinico,
preferentemente tacrolimus, mds MMF, y b) evitar o retirar
esteroides para optimizar el perfil CV.

MINIMIZAR O RETIRAR ANTICALCINEURINICOS:
EFICACIA DE LOS ANTI-MTOR

Estd contrastada la eficacia inmunosupresora de los farma-
cos anticalcineurinicos, pero éstos contribuyen paradéjica-
mente a la pérdida de los injertos a largo plazo por sus efec-
tos nefrotéxicos. Esto representa actualmente un tema de
debate en el campo del trasplante renal. Receptores de tras-
plantes de otros 6rganos sélidos presentan una preocupante
tasa acumulativa de disfuncién renal en relacion con la ad-
ministracion de estos fairmacos.”? En el campo del trasplante
renal, Solez et al. observaron hace algunos afios una elevada
proporcién de NCI (70%) y de nefrotoxicidad (24%) tras dos
aflos de tratamiento con CsA o tacrolimus, que se acentuaba
en aquellos enfermos con rechazo previo.” Asimismo, regi-
menes terapéuticos sin CSA o con suspension precoz de la
misma muestran una significativa reduccién en la tasa de
pérdida de los injertos frente a otros tratamientos con anti-
calcineurinicos." En el estudio de mayor relevancia realiza-
do en los tdltimos afios, llevado a cabo por Nankivell et al.,
en biopsias de protocolo de receptores renopancredticos se
evidencié que aunque la funcién renal de estos pacientes era
normal a los diez afios del trasplante, la nefrotoxicidad cré-
nica por farmacos anticalcineurinicos es un fenémeno pric-
ticamente universal, incluso en injertos con excelentes con-
diciones clinicas de partida.”

Estos argumentos apoyan la estrategia de la reduccién o reti-
rada de anticalcineurinicos tras el trasplante renal en aras de
mejorar las tasas de supervivencia en estos enfermos a largo
plazo." Pero, ;qué evidencias existen de esta conducta tera-
péutica? El metaandlisis de Kasiske et al. sobre retirada de la
inmunosupresion demostré que la suspensién de la CsA no
incrementaba el riesgo de pérdida de los injertos, si bien se
observé un ascenso medio del nimero de rechazos del 11%.
Un mayor nimero de incompatibilidades B-DR, la obesidad
y los pacientes jévenes fueron algunos de los factores de ries-
go de rechazo agudo tras la suspension de la CsA."” La dis-
ponibilidad de nuevos farmacos inmunosupresores como el
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MMF y el sirolimus ha incrementado la posibilidad de secun-
dar esta estrategia. De hecho, el MMF puede tener accion si-
nérgica con los efectos farmacodindmicos de bajas dosis de
CsA (CO <100 ng/ml)." Ensayos con pautas de eliminacion o
reduccion de anticalcineurinicos, utilizando estos farmacos
auxiliares, han mostrado resultados esperanzadores en cuan-
to a funcién renal y pardmetros de riesgo cardiovascular.'”*
En estos estudios, que incluyeron pacientes de bajo riesgo in-
munolégico, el denominador comun fue un ligero incremen-
to en la tasa de rechazos agudos (10-20%) frente al grupo
control. Sin embargo, la optimizacién del perfil cardiovascu-
lar y la mejoria de la funcién renal fueron la regla en el gru-
po experimental, lo cual pudiera ser mds notorio en pacientes
estables mds alld del primer afio postrasplante. Dado el im-
pacto negativo de la funcidn renal sobre las tasas de supervi-
vencia del injerto y del paciente,”* esta medida puede favo-
recer, sin duda, el prondstico de esta poblacion. En
consonancia con estos argumentos, la eliminacion de la CsA
en algunos de estos estudios, utilizando un antimetabolito o
sirolimus, se asocia a una mayor supervivencia de los injer-
tos y a una menor incidencia y gravedad de las lesiones de
NCI tras un largo periodo de seguimiento en algunos de los
estudios.”? Esta alternativa terapéutica, por tanto, pudiera
proporcionar mayores cotas de supervivencia en los injertos
renales, al menos en pacientes seleccionados. De hecho, un
estudio espanol disefiado para la retirada de tacrolimus a par-
tir de los tres meses en un régimen combinado con sirolimus,
con resultados a uno y dos afos, muestra un mejoria de la fun-
cién renal y de la presién arterial sin una mayor incidencia
de proteinuria.”* Otra estrategia de retirada del anticalcineu-
rinico es la empleada en el estudio Zeus, cuyos resultados
preliminares se han presentado recientemente. En un régimen
inmunosupresor inicial compuesto por CsA, micofenolato so-
dico y corticoides con induccién mediante basiliximab, el di-
sefo del estudio contempla la retirada de la CsA e introduc-
cién de everolimus a los 4,5 meses del trasplante vs.
continuar con CsA. En los resultados preliminares con segui-
miento a 12 meses, el FG segtin Nankivell con everolimus
fue de 72,3 vs. 62,2 ml/min en los pacientes que continuaron
con CsA (p <0,001), con similar eficacia y seguridad.”

Paralelamente a estos trabajos, han surgido otros regimenes
terapéuticos mds ambiciosos que contemplan la estrategia de
evitar los farmacos anticalcineurinicos para mejorar los re-
sultados a largo plazo. En esta direccion, ensayos clinicos con
y sin induccién con anticuerpos antilinfocitarios (poli o mo-
noclonales) mostraron una mejor funcién renal en el grupo
que no recibié anticalcineurinicos con similar tasa de recha-
zos agudos, siempre que se asociara MMF y/o sirolimus.***
Finalmente, el bloqueo de la coestimulacion con belatacept
(LEA29Y) también puede permitir la inmunosupresioén sin
anticalcineurinicos con mejoria en el perfil cardiovascular.”
En cualquier caso, con esta inmunosupresion se podria frenar
la expresién de genes involucrados en la progresion de la
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NCI,* pero queda por aclarar si estos interesantes hallazgos
se traducen en una menor incidencia de disfuncién crénica
del injerto.

Acorde al nivel de evidencia, en pacientes seleccionados pue-
de ser recomendable sustituir el formaco anticalcineurinico
por sirolimus, anadiendo o no un antimetabolito (MMF o aza-
tioprina), con el objetivo de mejorar la funcién renal, el ries-
go cardiovascular y, posiblemente, la supervivencia del injer-
to (nivel de evidencia B).

INDIVIDUALIZACION DEL FARMACO
ANTICALCINEURINICO: CSA VS. TACROLIMUS

La CsAy el tacrolimus constituyen los pilares de la actual in-
munosupresion en el trasplante renal, pero existe controver-
sia sobre la eficacia y los resultados a largo plazo entre am-
bos farmacos. Estudios controlados muestran que el
tacrolimus confiere menor riesgo de rechazo agudo, mejor
funcién renal y menor tasa de NCI que la nueva formulacién
de la CsA (nivel de evidencia B).”” Algo similar se ha obser-
vado en el andlisis de grandes bases de datos y en estudios
retrospectivos monocéntricos.*®* Otros autores, sin embargo,
no han confirmado estas diferencias y las tasas de supervi-
vencia de injerto y funcidn renal son similares entre ambos
farmacos.” Es posible que la expresion intrarrenal de citoqui-
nas inducidas por CsA y tacrolimus, asi como sus propieda-
des vasoactivas, conduzcan a una similar tasa de nefrotoxici-
dad,”” lo cual pudiera justificar estos hallazgos. En un
metaandlisis con 30 ensayos y 4.102 pacientes, Webster et al.
concluyen que tacrolimus es superior a CsA en cuanto a me-
jor supervivencia del injerto y para prevenir el rechazo agu-
do, pero aumenta la diabetes postrasplante y los efectos se-
cundarios neuroldgicos y gastrointestinales.*

De hecho, el empleo de tacrolimus se ha extendido en la ma-
yoria de los programas de trasplante,” pero parece prudente
individualizar el farmaco anticalcineurinico dependiendo del
perfil de riesgo de cada paciente. Como se ha mencionado, el
tacrolimus es mds diabetégeno que la CsA, mientras que la
CsA se asocia con mayor hiperlipemia e hipertensién arterial.
Por tanto, la elaboracién de una inmunosupresién de mante-
nimiento acorde al perfil biolégico del paciente redundara,
posiblemente, en la reduccién del riesgo cardiovascular de es-
tos pacientes. Varios estudios apoyan estos argumentos. La
conversion de CsA a tacrolimus condicioné un descenso sig-
nificativo de la tension arterial y de las cifras de lipidos plas-
madticos tras un corto periodo de seguimiento.* Adicional-
mente a estos efectos, el uso de tacrolimus en pautas de inicio
o de conversidn se asocia a un descenso en la puntuacién de
riesgo cardiovascular acorde al estudio Framingham.” En
cualquier caso, no se ha demostrado que esta estrategia dis-
minuya la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo en

12

esta poblacion. El reciente estudio SYMPHONY, con més
de 1.600 pacientes incluidos y seguidos a 12 meses, conclu-
ye que un régimen inmunosupresor basado en daclizumab,
MMF, corticoesteroides y tacrolimus a dosis bajas puede ser
ventajoso para la funcién renal, supervivencia del injerto y
tasas de rechazo agudo, comparados con los otros regime-
nes del estudio basados en daclizumab mas, o CsA a dosis
bajas o sirolimus a dosis bajas, o dosis estdndar de CsA sin
induccién.*

Se necesitan estudios a mds largo plazo para evaluar el papel
de los inhibidores de mTOR.

Ante estas evidencias, en la préctica clinica se recomienda
con un alto nivel de evidencia: a) individualizar el fairmaco
anticalcineurinico acorde al perfil de riesgo vascular, o ante
la aparicién de graves efectos secundarios (nivel de eviden-
cia B); b) el tacrolimus puede ofrecer una mayor eficacia a
mads largo plazo, al menos en pacientes con disfunciéon inmu-
noldgica previa (nivel de evidencia B).

PREVENCION O MODIFICACION DEL CURSO DE LA NCI

La NCI es la causa més frecuente de pérdida de los injertos a
largo plazo, y esta complicacién viene condicionada por fac-
tores inmunoldgicos y no inmunoldgicos. Histolégicamente,
se caracteriza por la presencia de glomeruloesclerosis, hiper-
plasia de la intima, atrofia tubular y fibrosis intersticial. La
secrecidn autocrina de citoquinas y factores de crecimiento
como el TGF-f pudieran participar en su patogenia.”” Por sus
acciones antiproliferativas, el MMF y el sirolimus pueden ju-
gar, por tanto, un papel decisivo en la IS de mantenimiento
minimizando la progresién de la NCI y el deterioro crénico
de la funcién de los injertos.

La importancia del antimetabolito: MMF vs.
azatioprina

En primeros estudios multicéntricos controlados, el MMF
disminuyé significativamente el riesgo de rechazo agudo
frente al grupo control, pero estos trabajos no demostraron
que el MMF prolongase la supervivencia de los injertos tras
tres afios de seguimiento, aunque no se disefiaran con tal fin,
sino para la valoracion del rechazo agudo.®* Dos andlisis re-
trospectivos posteriores observaron que la utilizacién del
MMF reducia en un 27% el riesgo de pérdida de injerto y de
disfuncién renal a medio plazo, efectos que fueron indepen-
dientes de los episodios de rechazo agudo.”' En consonan-
cia con estos andlisis retrospectivos, un estudio aleatorizado
demostré que la tasa de NCI fue significativamente inferior
en pacientes que recibieron MMF (46%) frente a la azatiopri-
na (71%), lo cual confiere al MMF un potencial efecto pre-
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ventivo de la NCI.*> Asimismo, en pacientes con diabetes me-
Ilitus pretrasplante, el MMF confiere una menor mortalidad
y tasa de rechazo tardio que la azatioprina.”

Con respecto a la disfuncion crénica del injerto, un elegante
estudio en ratas con nefrotoxicidad crénica por anticalcineu-
rinicos demostrd que la sustitucion de CsA por MMF se aso-
ciaba a una menor expresion tisular de factores profibrogé-
nicos y regresion de las lesiones histoldgicas.* De manera
similar, en el modelo animal de rechazo crénico la adminis-
tracién conjunta de MMF y sirolimus atenud las lesiones pa-
renquimatosas tipicas de la NCI, principalmente, la fibrosis
intersticial.” En el dmbito clinico de pacientes con NCI,
pautas de reduccién o eliminacién de anticalcineurinicos
més la adicion de MMF, no sélo mejord la funcion renal
sino que optimiz6 el perfil metabdlico tras varios afios de
seguimiento.® En un estudio prospectivo espaiol, Gonza-
lez-Molina muestra cémo la administracion de MMF a en-
fermos con NCI bajo doble o triple terapia fue capaz de en-
lentecer la progresion de la insuficiencia renal, efecto que
fue independiente de los niveles de CsA.” Por dltimo, en un
estudio controlado de pacientes con NCI la sustitucién de
CsA por MMF fue capaz de enlentecer el deterioro del fil-
trado glomerular y mejorar los pardmetros lipidicos sin un
mayor riesgo de rechazo agudo.”® Con todo, no se sabe con
certeza si estos cambios funcionales se acompafian de una
mejoria de las lesiones histolégicas como se ha observado
en el animal de experimentacién. Mientras tanto, parece ra-
zonable recomendar la administracion de MMF, con un ni-
vel medio de evidencia (grado de recomendacién B), a pa-
cientes con NCI para retrasar el deterioro progresivo de la
funcion renal y reducir el riesgo de pérdida crénica de los
injertos renal es a largo plazo.

Eficacia de los anti-mTOR en la NCI

El sirolimus es un macrélido con una capacidad inmunosu-
presora similar a la CsA en la prevencion del rechazo agudo.”
Este farmaco forma un complejo intracelular con la proteina
FKBP12 para inhibir las funciones del péptido mTOR. Con
ello, se frenan sefiales intracelulares que activan el ciclo ce-
lular generadas por la accién de las interleuquinas sobre sus
receptores de membrana. El resultado final es la inhibicién
de la sintesis de ADN vy la detencion del ciclo celular entre
las fases G1 y S. Sus propiedades colaterales antiproliferati-
vas le confieren, paralelamente, un papel interesante en la
prevencion de la NCI y la vasculopatia del trasplante, como
se ha observado en el animal de experimentacion.*

Sirolimus y everolimus se desarrollaron inicialmente para su
uso combinado con CsA, pero esta combinacién incrementa
la nefrotoxicidad de los anticalcineurinicos, especialmente a
través de una mayor expresion TGF-$ . En efecto, la combi-

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):10-17

nacion de rapamicina y CsA no mejor6 la funcion renal ni las
lesiones histoldgicas en pacientes con NCI a pesar de una re-
duccién en los niveles de CsA.® Asimismo, en pacientes con
deterioro crénico de la funcién del injerto y en triple terapia
con prednisona, sirolimus y CsA, la retirada de sirolimus se
asoci6 a una mejoria significativa de la funcién renal.”® De ahi
que la combinacién de ambos farmacos no sea el tratamiento
mads idoneo para frenar la progresion de la NCI.

Actualmente, no se sabe con claridad si la rapamicina puede
modificar el curso de la NCI, pero es posible que el empleo
aislado de los anti-mTOR, sin el concurso de anticalcineuri-
nicos, pueda ser una buena opcién para minimizar las lesio-
nes propias de NCI. En esta linea, estudios controlados han
observado que la retirada de la CsA en pacientes que reciben
triple terapia con rapamicina condiciond una reduccién de las
lesiones histolégicas de NCI y una optimizacién de la fun-
cion renal .* El mayor beneficio clinico de esta conversion pa-
rece lograrse cuando la proteinuria es <1 g/dia.®

El everolimus, con propiedades farmacoldgicas similares al
sirolimus, puede constituir una alternativa interesante para
este objetivo. En el modelo animal de rechazo crénico, la ad-
ministracién de everolimus mejora las lesiones histoldgicas
y se asocia a un descenso de la poteinuria por mecanismos
antiproliferativos o por estimulacion de la apoptosis de célu-
las que participan en el remodelado tisular.® Obviamente, es-
tos hallazgos necesitan confirmarse en pacientes con NCI.
Queda por aclarar si esto también se asocia a una menor mor-
bimortalidad a mds largo plazo. Estudios futuros aportardn
evidencias definitivas al respecto.

Desde esta perspectiva, la utilizacién de los anti-mTOR pue-
de estar justificada para evitar la progresion de las lesiones
crénicas del injerto y mejorar la funcién renal (grado de re-
comendacién A), siempre que no se asocien con anticalcineu-
rinicos. En estos casos, es recomendable su empleo precoz
dada la irreversibilidad de las lesiones de NCI.

POTENCIALES EFECTOS BENEFICIOSOS
CARDIOVASCULARES DE LOS ANTI-MTOR

Los farmacos anti-mTOR (SRL y everolimus) son potentes
inmunosupresores con capacidad antiproliferativa y antimi-
gratoria por inhibicién de las sefiales intracelulares de creci-
miento y proliferacion. Esto les confiere un potencial papel
beneficioso sobre las estructuras cardiovasculares. A nivel
cardiaco, la rapamicina inhibe la proteina mTOR, la cual re-
gula la sintesis proteica intracelular que interviene en el cre-
cimiento ventricular izquierdo ante estimulos de presién. De
hecho, la administracion de rapamicina en el ratén con sobre-
carga de presion cardiaca atenda significativamente (50%) el
crecimiento de las células miocdrdicas con respecto al grupo
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control.”” Asimismo, este farmaco es capaz de disminuir la hi-
pertrofia ventricular izquierda en ratas sometidas a sobrecar-
ga de presion con o sin disfuncion ventricular.®® Esto se acom-
pana, a su vez, de una menor expresion de proteinas
intracelulares que interviene en la maquinaria del crecimien-
to cardiaco. En el modelo animal de ateromatosis, la admi-
nistracion de dosis crecientes de sirolimus se acompafa
de una menor aparicién de lesiones ateromatosas en la
aorta de los animales sacrificados. Paralelamente, este ha-
llazgo se asocia a una menor expresion de interleuquinas
que participan en el desarrollo de la enfermedad ateroma-
tosa como la IL-10.® Finalmente, sirolimus condiciona
una menor sintesis de endotelina en el endotelio del ani-

mal de experimentacién frente a CsA, lo cual pudiera jus-
tificar este potencial papel protector vascular.”” Un recien-
te estudio muestra un perfil lipidico similar, pero mejor
supervivencia a largo plazo en pacientes tratados con si-
rolimus y retirada de CsA comparado con los pacientes
que continuaban con CsA."

Con todo, queda por aclarar si estos efectos beneficiosos
cardiovasculares pueden extrapolarse a los enfermos con
trasplante renal. De ser asi, los anti-mTOR se convertirian
en farmacos de primera linea no sélo para evitar la disfun-
cién inmunoldgica sino para retrasar la progresion de la
enfermedad cardiovascular en esta poblacidn.

RECOMENDACIONES

Recomendacion

Nivel de recomendacion

La suspension de esteroides en pacientes seleccionados bajo triple terapia con un farmaco
anticalcineurinico, especialmente tacrolimus, no incrementa significativamente la tasa de rechazo
agudo y no empeora la supervivencia del injerto. Adicionalmente, esta medida mejora el perfil de
riesgo cardiovascular

En pacientes seleccionados, la retirada precoz de CsA seguida del tratamiento con sirolimus mas la
administracién de un farmaco antiproliferativo (AZA o MMF) se asocia a menor incidencia de NCT,
mejor funcion renal y mayor supervivencia del injerto

Tacrolimus ofrece mejor eficacia que CsA en términos de funcion renal y disfuncion inmunolégica
precoz, pero la incidencia de NCT a largo plazo es similar entre ambas terapias

El tratamiento prolongado con MMF se asocia a una disminucién en la incidencia de NCT y menor
riesgo de pérdida de injertos con respecto al tratamiento con AZA

La individualizacion del farmaco anticalcineurinico acorde al perfil de riesgo cardiovascular

A

disminuye la comorbilidad y mejora la supervivencia del paciente tras el trasplante renal
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INTRODUCCION

En los dltimos afios se ha observado una mejoria de la super-
vivencia del injerto' renal durante el primer afo del trasplan-
te, probablemente debido a una prevencién mds eficaz del re-
chazo agudo y a una mejor preservacion de la funcién renal
durante el primer afio,” debido a la introduccién de nuevas te-
rapias inmunosupresoras.® Sin embargo, la mejorfa de la su-
pervivencia después del primer afio ha sido minima en esta
dltima década, sugiriendo que las terapias actuales son relati-
vamente poco eficaces para modificar la historia natural de
la Nefropatia Crénica del Trasplante (NCT), asi como la apa-
ricion de glomerulonefritis de novo, recidiva de la enferme-
dad primaria o aparicién de rechazo humoral crénico media-
do por anticuerpos donante-especificos. En cambio, se ha
observado una mejoria significativa de la supervivencia del
paciente,’ en parte relacionada con una prevencion mds efi-
ciente de la enfermedad cardiovascular.®

EVALUACION PRECOZ DE LA DISFUNCION RENAL Y
DE LAS LESIONES HISTOLOGICAS

Una vez superado un cierto umbral de lesién, el dafio del
aloinjerto ya no es reversible. De ahi la necesidad de detec-
tar la aparicién de cualquier patologia precozmente. Por tan-
to, uno de los aspectos que han despertado mds interés en los
dltimos afios ha sido la evaluacién de distintas medidas sub-
ordinadas de dafio precoz del injerto.

En la bisqueda de marcadores que permitan una detecciéon
precoz del dafo renal y, como consecuencia, de la pérdida del
injerto, se ha valorado el valor predictivo de la funcién renal
evaluada mediante la creatinina sérica, aclaramiento de crea-
tinina, filtrado glomerular o estimacién del filtrado glomeru-
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lar a partir de los datos analiticos y antropométricos, la pro-
teinuria y, mds recientemente, los cambios histolégicos a par-
tir de biopsias de protocolo, es decir, biopsias realizadas en
pacientes con funcion renal estable en momentos preestable-
cidos del seguimiento.

FUNCION RENAL Y SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado repeti-
damente que la funcién renal es un factor de prediccién in-
dependiente de la supervivencia tanto del injerto como del
paciente. Asi, Hariharan,” que estudié de forma retrospecti-
va 105.742 pacientes que recibieron un trasplante renal en
los Estados Unidos entre 1988 y 1998, observé que los va-
lores de creatinina al afio y el incremento de creatinina en-
tre los 6 y 12 meses predicen la supervivencia a largo pla-
zo del injerto renal de forma independiente. Los autores
observaron una disminucién progresiva de la creatinina en-
tre 1988 y 1998, sugiriendo que la mejor preservacion de
la funcién renal al afio de seguimiento pudiera explicar en
parte la tendencia observada a un alargamiento de la vida
media del injerto. Del mismo modo, Kasiske’ estudié un
grupo de pacientes que recibieron un trasplante renal y so-
brevivieron al menos tres meses con un injerto funcional.
En su trabajo observaron que un descenso del 30% en el in-
verso de creatinina, independientemente del efecto de la
creatinina sérica basal, era un potente predictor de fallo del
injerto y de mortalidad del paciente.

La experiencia espafiola, en la que se revisé la evolucién
de los trasplantes realizados en Espafa en los afios 1990,
1994 y 1998.* mostr6 que los marcadores de funcion renal,
tales como la creatinina sérica a los tres meses, el incre-
mento de creatinina sérica entre los tres y doce meses, la
proteinuria a los tres meses y el incremento de proteinuria
entre los tres y doce meses, fueron factores de prediccion
independientes de la supervivencia del injerto. Sin embar-
go, al final del seguimiento, a pesar de que se observé una
mejoria de la supervivencia del injerto en 1998, no se en-
contraron diferencias en los niveles de creatinina sérica al
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afo del trasplante entre 1990 y 1998. Esto sugiere que pre-
servar la funcién renal no es la dnica condicién para mejo-
rar la vida media del injerto.

BIOPSIAS DE PROTOCOLO Y SUPERVIVENCIA DEL
INJERTO

De forma similar, se han realizado estudios valorando la uti-
lidad de las biopsias de protocolo para definir patrones histo-
16gicos que podrian utilizarse como marcadores precoces de
dano renal. En estos estudios, se ha demostrado que la pre-
sencia de lesiones agudas y crénicas se asocia a una peor evo-
lucién del injerto. Gran parte de estos estudios ha centrado su
interés en la evaluacién de la lesion crénica, ya que se ha vis-
to que la presencia de NCT predice la supervivencia del in-
jerto, independientemente de la funcidn renal. Esto implica
la existencia de una informacién relevante en la biopsia de
protocolo para predecir la supervivencia que no estd conteni-
da en los datos clinicos ni analiticos.

En el trabajo pionero publicado por Isoniemi et al.,” los
hallazgos histolégicos mds frecuentemente encontrados
en 128 biopsias de protocolo realizadas a los dos afios del
trasplante fueron atrofia tubular (64%), fibrosis difusa
(62%), glomeruloesclerosis (43%), proliferacion de la in-
tima vascular (36%) e inflamacién difusa (30%). En con-
traposicion con estos hallazgos, el 77% de los pacientes
presentaba una creatinina normal o ligeramente aumen-
tada. Estos datos sugieren que la aparicion de lesiones
histolégicas precede a la aparicién de un deterioro de la
funcidén renal. Sin embargo, estas lesiones son poco es-
pecificas y dependen de miltiples insultos como el dafio
preexistente en la biopsia del donante, la lesién de isque-
mia-reperfusion, toxicidad por anticalcineurinicos, dia-
betes, hipertensién, rechazo agudo o dafio mediado por
anticuerpos.’

Entre las lesiones crénicas del injerto, el engrosamiento de la
intima a nivel arterial tiene especial relevancia, ya que se aso-
cia a un peor prondstico.'”> De ahi que en la clasificacién de
Banff la aparicién de engrosamiento de la intima se conside-
re una forma més grave de NCT."

En esta linea, en un estudio realizado por Dimény et al." se
realizaron biopsias en 99 pacientes a los seis meses del tras-
plante y se evalué el dafio crénico en los distintos comparti-
mentos renales. En este trabajo se describi6 por primera vez
una asociacion entre el dafio crénico en pacientes con funcién
renal estable y la supervivencia del injerto.

En nuestro hospital realizamos un trabajo para evaluar si las
biopsias realizadas entre el segundo y quinto mes postras-
plante en injertos estables (creatinina sérica menor de 200
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pumol/l, variabilidad de la creatinina sérica menor del 15%
dos semanas antes y dos después de la biopsia y proteinuria
inferior a 1 g/24 h) podian predecir el fracaso del injerto de-
bido a NCT. Los principales hallazgos de nuestro estudio fue-
ron que alrededor de un 42% de las biopsias mostré cambios
de NCT de acuerdo con los criterios de Banff, que el rechazo
agudo antes de la biopsia de protocolo y la exposicién a ci-
closporina se asociaban a la NCT, y que la NCT era un factor
independiente de prediccién de la supervivencia del injerto."”

BIOPSIAS DE PROTOCOLO SERIADAS

Para entender mejor los cambios histolégicos producidos a lo
largo del tiempo transcurrido desde el trasplante y su reper-
cusién clinica, se han realizado estudios prospectivos con
biopsias seriadas. Nankivell et al."*llevaron a cabo un trabajo
en el que realizaron biopsias regularmente durante 10 afos
tras el trasplante, con el fin de evaluar de forma prospectiva
la historia natural de las lesiones histoldgicas del injerto. De-
finieron el rechazo subclinico como la presencia de hallazgos
de rechazo agudo desde el punto de vista histolégico en pa-
cientes con funcién estable y la NCT como fibrosis intersti-
cial crénica y atrofia tubular (con o sin engrosamiento de la
intima vascular). Observaron que la NCT evolucionaba en
dos fases: una precoz, durante el primer afo, en la que pro-
gresaba fundamentalmente el dafio tibulo-intersticial créni-
co; y otra tardia, después del primer afio, caracterizada por la
progresion de la hialinosis vascular y glomeruloesclerosis. A
los 10 afios del trasplante observaron que un 37,3% de los
glomérulos estaba esclerosado, que un 100% de los pacientes
presentaba NCT y que en un 58,4% era una NCT grado III o
grave. Estos datos ponen de manifiesto que la NCT es una
condicién que acabard afectando a todos los trasplantes. La
incidencia de rechazo subclinico era maxima tras el trasplan-
te y disminufa siguiendo una curva exponencial sin llegar a
desaparecer nunca en una proporcién de los pacientes.

La progresion del dafio histolégico, al menos durante el pri-
mer aflo, es silente desde el punto de vista clinico y analitico.
En un estudio en que se evalu6 la evolucién del dafio histo-
l6gico en biopsias de protocolo seriadas realizadas a los tres
y catorce meses, se observé que las lesiones cronicas progre-
saban en los cuatro compartimentos renales: glomerular, in-
tersticial, tubular y vascular, sin que esto se reflejase en un
deterioro de la funcién renal,” sugiriendo una vez mds que la
lesién histolégica precede al deterioro de la funcién renal.

En un estudio™ en el que se midi¢ el filtrado glomerular me-
diante el aclaramiento de inulina, el flujo plasmético renal por
el método del para-aminohipurato y la reserva funcional re-
nal tras la infusién de aminoécidos y/o dopamina, en pacien-
tes a los que se habia realizado una biopsia de protocolo a los
tres meses, no se observaron diferencias significativas entre
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pacientes con y sin NCT. Esta observacién refuerza la nocién
de que la correlacién entre dafio estructural y funcién renal
es muy débil en los estadios iniciales de la NCT evaluada me-
diante biopsias de protocolo.

Existe una relacion temporal, demostrada en los estudios rea-
lizados mediante biopsias seriadas, entre la aparicién precoz
del rechazo subclinico y la posterior aparicién o progresion
del dafio tibulo-intersticial crénico. Nankivell et al."” confir-
maron en un estudio prospectivo, en el que realizaron biop-
sias seriadas hasta diez afios después del trasplante, una alta
prevalencia de rechazo subclinico, y encontraron una asocia-
cion entre la presencia de rechazo subclinico en una biopsia
precoz y una mayor probabilidad de progresién del dafio cré-
nico en una biopsia tardia. Este estudio demostré que el recha-
70 subclinico precede el dafio crénico, que progresa de forma
silente, sin aumento de la creatinina sérica. A partir de estos
datos, se da la posibilidad de individualizar los protocolos de
inmunosupresién con el fin de prevenir o tratar el rechazo sub-
clinico. Asimismo, en un estudio reciente® se ha podido esta-
blecer, por primera vez, una relacién directa entre la presen-
cia de rechazo subclinico y una peor supervivencia del injerto.
En su conjunto, estos datos sugieren el efecto pernicioso del
rechazo subclinico sobre la evolucién posterior del injerto.

Mis recientemente, se han podido reconocer distintos patro-
nes histolégicos de NCT que se asocian a un prondstico es-
pecialmente ominoso, como son la asociacién entre NCT y
vasculopatia del trasplante o la existencia de NCT asociada
al rechazo subclinico. En relacién con la asociacion entre
NCT y vasculopatia del trasplante,” se ha observado que la
supervivencia del injerto a los diez afios disminuia conside-
rablemente (95, 82 y 41%), dependiendo de si en la biopsia
de protocolo no se objetivaba NCT, habia NCT sin vasculo-
patia o habia NCT con vasculopatia, respectivamente. El re-
chazo subclinico no sélo precede a la NCT.” La coincidencia
en una misma biopsia de protocolo de NCT y de rechazo sub-
clinico implica peor prondstico que la presencia de nefropa-
tia crénica sin rechazo subclinico o de rechazo subclinico sin
nefropatia crénica.”*

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y LESIONES
HISTOLOGICAS

La incidencia de rechazo subclinico y de NCT esta relacio-
nada con el tipo de tratamiento inmunosupresor. En los pa-
cientes tratados con tacrolimus, la incidencia de rechazo
subclinico es menor que en los pacientes tratados con ci-
closporina.”® Esta disminucién de la lesién inflamatoria agu-
da asociada al uso de tacrolimus no se produce de forma
proporcional en todas las subpoblaciones linfocitarias. En
un estudio en el que se comparé el fenotipo del infiltrado
intersticial en pacientes tratados con ciclosporina y tacroli-
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mus asociados a micofenolato mofetil y prednisona, se ob-
servo que el nimero de células B en el intersticio renal no
era distinto entre los grupos de tratamiento, mientras que el
nimero de leucocitos, linfocitos y, fundamentalmente, el
nimero de macréfagos estaban significativamente disminui-
dos en los pacientes tratados con tacrolimus.” Como la pre-
sencia de rechazo subclinico se asocia a una mayor progre-
sién del dafio crénico, se ha sugerido que tacrolimus no sélo
prevendria la inflamacidn intersticial sino que, consecuen-
temente, también disminuirfa la progresion del dafio créni-
co. Ademds, en los pacientes con rechazo agudo, la presen-
cia de macréfagos a nivel glomerular o intersticial se asocia
a un peor prondstico,” lo que sugeriria que la prevencion de
la infiltracién macrofagica podria traducirse a medio plazo
en una menor progresioén del dafio crénico. A pesar de que
estos datos sugieren que la prevencién del rechazo subcli-
nico y la disminucién del nimero de macréfagos intersticia-
les podria asociarse a un mejor prondstico, los datos dispo-
nibles hasta la actualidad son contradictorios. Mientras que
algunos estudios sugieren que la combinacién tacrolimus,
micofenolato y prednisona no sélo disminuye el rechazo
subclinico a los tres meses, sino que se asocia a una progre-
sién de la NCT a los doce meses, otros estudios no han po-
dido confirmar estos datos.'®**

En cuanto a la relacion entre NCT y tratamiento, la utili-
zacién de una pauta con ciclosporina, sirolimus y predni-
sona durante tres meses con la retirada de la ciclosporina
a partir del tercer mes se asocid a una menor progresion
del dafio crénico evaluado a los seis meses.” De forma si-
milar, en un estudio en el que se comparaba ciclosporina
con una pauta de sirolimus, asociados a micofenolato y
prednisona, también se observd que los pacientes sin anti-
calcineurinicos presentaban menor prevalencia de NCT a
los dos afios.* Sin embargo, la comparacién de tacrolimus
con sirolimus asociados a micofenolato y prednisona mos-
tré que la gravedad de las lesiones crénicas eran similares
al afio de seguimiento. Sélo se observd un discreto benefi-
cio a nivel del compartimento vascular en los pacientes
que recibieron sirolimus.” Finalmente, en el estudio en el
que se compard belatacept con ciclosporina, asociados a
basiliximab, micofenolato mofetil y prednisona, la preva-
lencia de NCT al afio fue menor en los pacientes que no
recibieron el anticalcineurinico. En su conjunto, estos da-
tos sugieren que las pautas sin anticalcineurinicos, siem-
pre y cuando sean suficientemente potentes, contribuyen a
la prevencién de la NCT.

En resumen, a pesar de que los indicadores de funcién re-
nal, como la creatinina o la estimacion del filtrado glome-
rular, se correlacionan con la supervivencia del injerto, su
poder predictivo es insuficiente.* Los estudios realizados
mediante biopsias de protocolo han permitido caracterizar
distintas lesiones como el rechazo subclinico o la NCT, que
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se asocian a un peor prondstico. Mds recientemente, se ha
demostrado que existen patrones de lesion, como son la aso-
ciacién del dafio tibulo-intersticial cronico asociado a la
vasculopatia del trasplante o al rechazo subclinico, que se
asocian a un peor prondstico. El reconocimiento de estas
nuevas entidades sugiere que cada vez podemos afinar mas

el prondstico de nuestros pacientes mediante el diagndstico
precoz basado en la utilizacion de biopsias de protocolo.
Asimismo, se ha podido comprobar que la realizacién de
biopsias de protocolo permite monitorizar el efecto del tra-
tamiento inmunosupresor sobre las lesiones agudas y créni-
cas del aloinjerto renal.

RECOMENDACIONES

Recomendacion

Nivel de recomendacion

La sospecha clinica de NCI requiere la confirmacion histolégica A
Las biopsias de protocolo permitirian el diagnéstico precoz de la NCI B
La NCI detectada en biopsias de protocolo es un predictor independiente de la supervivencia del B
injerto

La coexistencia de NCI y rechazo subclinico en una biopsia de protocolo implica peor pronéstico B
que la presencia aislada de cada una de estas lesiones

El tratamiento con tacrolimus mas MMF se asocia a una menor tasa de rechazo subclinico en las B
biopsias de protocolo

El deterioro de la funcion del injerto, especialmente en el primer afio postrasplante, es un B

predictor independiente de la supervivencia del injerto a largo plazo
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Manejo de la inmunosupresion en presencia de virus
BK, virus de la hepatitis C y citomegalovirus

J.M. Griny6, M. Arias
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INTRODUCCION

La inmunosupresion tras el trasplante confiere al paciente
trasplantado una mayor susceptibilidad a las infecciones
oportunistas, siendo las viricas las mds frecuentes e impor-
tantes. Estas pueden ser el resultado de la exposicién a mi-
croorganismos de la comunidad, ser transmitidas por el do-
nante o ser el resultado de la reactivacién de infecciones
latentes debido a la inmunosupresion.'

En general, las infecciones viricas son causa de una impor-
tante morbilidad y mortalidad en los receptores de trasplan-
te de 6rgano s6lido. Su conocimiento, por tanto, es impor-
tante, ya que en algunos casos podrian contraindicar el
trasplante y siempre se han de tener en cuenta para tomar
las medidas adecuadas en cuando a deteccion precoz, profi-
laxis y tratamiento.

De los virus que pueden causar infeccion en el paciente tras-
plantado (tabla 1), en este capitulo vamos a centrarnos en el
Virus de la Hepatitis C (VHC), el Citomegalovirus (CMV) y
el Virus BK (VBK).

No incluimos el Virus de la Hepatitis B (VHB) por su mini-

ma prevalencia actual. En los dltimos afios, la infeccién por

el VHB en el paciente trasplantado ha descendido considera-
blemente en nuestro medio, debido a las medidas adoptadas
tanto en el donante como en el receptor:

- En el donante por la realizacién sistemdtica de un cribado
serolégico que incluye la determinacion del HBsAg y de
los anticuerpos totales HBc, asi como de marcadores se-
roldgicos de transmisibilidad.

- En el receptor por la vacunacidn sistemdtica de los pa-
cientes en didlisis candidatos a trasplante, el segui-
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miento serolégico y el aislamiento de los pacientes se-
ropositivos en Unidades de didlisis separadas, la adop-
cién de medidas higiénicas y el control de las transfu-
siones.’

VIRUS BK

En los dltimos afios se estd produciendo un aumento de la in-
cidencia de nefropatia asociada al VBK. Este incremento po-
dria estar relacionado con la introduccion de nuevos agentes
inmunosupresores y con la disminucién de la incidencia de
rechazo agudo.’

Tabla 1. Patdégenos virales en el paciente trasplantado’

Herpes simple
Varicella zéster
Virus Epstein-Barr
Citomegalovirus
HHV-6

HHV-7
HHV-8/KSHV
Parvovirus B19
Virus West Nile
Rabies

Hepatitis By C
Papillomavirus
Polyomavirus BK/JC
Adenovirus, RSV, influenza, parainfluenza
Metapneumovirus
HIV

SARS (coronavirus)
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El VBK causa infeccién primaria asintomdtica en la nifiez y
permanece de forma latente principalmente en el tracto uri-
nario,* causando infecciones clinicamente significativas sélo
en los pacientes inmunosuprimidos.’

En receptores de injertos renales se detectan anticuerpos
contra el VBK entre el 55 y el 73% de los casos en el mo-
mento del trasplante. La reactivacion del VBK puede produ-
cir diferentes enfermedades, incluyendo nefropatia y cistitis
hemorrdgica.® Segiin diferentes estudios, se produce nefro-
patia por VBK hasta en un 10% de pacientes trasplantados
renales, y alrededor del 50% de ellos puede perder la fun-
cidén del injerto.”® Debido a la persistencia del virus en el ri-
fion, la infeccion por VBK, y por tanto la nefropatia por
VBK, en el paciente trasplantado es mds frecuente cuando el
rindn de un donante seropositivo es trasplantado a un pacien-
te seronegativo.’

En el paciente trasplantado, la reactivacion ocurre cuando
disminuye la inmunidad celular, aunque otras alteraciones,
como la isquemia del injerto, también pueden jugar un papel
importante en dicha reactivacién."

Aunque se ha implicado al tratamiento inmunosupresor en el
desarrollo de la Nefropatia por Virus BK (NVBK), parece que
ésta se produce mds en relacién con la carga total de inmu-
nosupresion que con un farmaco especifico. La mayoria de
los casos publicados se refiere a pacientes en terapia triple
que frecuentemente incluye Tacrolimus (TAC) y/o Micofeno-
lato Mofetil (MMF) junto con corticosteroides." Brennan et
al.”” estudiaron la posible asociacién entre TAC, Ciclosporina
(CsA), MMF y Azatioprina (AZA) y la presencia de viruria y
viremia. Observaron que, aunque ninguno de los farmacos
analizados les afectaba de forma independiente, la mayor vi-
ruria se producia en pacientes tratados con la combinacién
TAC-MMF, mientras que la menor se daba entre pacientes
con CsA-MMF. Asf, la presencia de viruria/viremia podria es-
tar mds relacionada con la asociacién TAC-MMF. Un recien-
te estudio ha identificado el mantenimiento del tratamiento
esteroideo y la induccién con globulina antitimocitica como
factores de riesgo independientes para la replicacién del VBK
en pacientes tratados con TAC-MMF."

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccién por VBK puede hacerse me-
diante la deteccion de células decoy en orina, del virus en ori-
nay en sangre (viruria y viremia) y por el hallazgo de lesio-
nes histoldgicas tipicas de nefritis intersticial.

La citologia de orina para detectar la presencia de células de-
coy tiene una sensibilidad de cerca del 100% para el virus
BK, por lo que seria la técnica de cribado de eleccién. Sin
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embargo, su valor predictivo positivo es bajo (29%). El uso
de técnicas moleculares para valorar la presencia de virus en
sangre y orina puede ser util como diagndstico, ya que se ha
observado una correlacion entre viremia elevada y nefropatia
por BK.* aunque parece que su utilidad es mayor para el se-
guimiento del aclaramiento viral durante el tratamiento. Por
dltimo, la biopsia renal puede demostrar cambios citopdticos
en el epitelio renal compatibles con el diagndstico de nefritis
intersticial. Debido a que puede coexistir NVBK con recha-
70, la realizacién de biopsia renal es esencial para el trata-
miento y seguimiento del proceso'" (tabla 2).

Es importante detectar la infeccion precozmente, antes de que
se produzcan lesiones renales que podrian llevar a la pérdida
del injerto. Se sabe que el diagndstico de la NVBK cuando
los pacientes mantienen la funcién renal normal y la reduc-
cién precoz de la inmunosupresion se asocian a una estabili-
zacién de la creatinina y a un menor nimero de pérdidas de
injertos que cuando el diagndstico se hace con la funcién re-
nal ya alterada, en cuyo caso los pacientes contindan con in-
crementos de la creatinina y se produce un mayor nimero de
pérdidas de injertos. Por ello, se recomienda efectuar un cri-
bado rutinario del paciente trasplantado renal para estudiar la
presencia de replicacion viral >

PREVENCION

La primera medida para prevenir la incidencia de la NVBK
posiblemente sea la reduccién de la cantidad de inmunosu-
presion en el trasplante renal.'s

Las estrategias para reducir la intensidad de la inmunosupre-
sién incluyen la reduccién del nimero y dosis de los inmu-
nosupresores, su retirada y/o el cambio de la misma. En cual-
quier caso, hay que valorar el riesgo individual de rechazo."

Tabla 2. Seguimiento diagnéstico para el VBK en el
paciente trasplantado renal (adaptado de la referencia 15)

Virus BK

Citologia urinaria (células decoy):

cada tres meses (primeros dos afos) y luego anual

Carga viral en sangre y orina:

cada 2-4 semanas si positividad células decoy

- Biopsia renal (descartar nefropatia asociada a BK):

si tres positividades consecutivas de células decoy y/o
carga viral plasmatica >104 durante tres semanas y/o

carga viral urinaria >107 en varias determinaciones

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):23-32
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La prevencion de la NVBK monitorizando la carga viral en
pacientes con trasplante renal es una opcién importante, ya
que cuando la infeccién se diagnostica antes de que haya un
incremento de la creatinina, la reduccién preventiva de la in-
munosupresion parece ser una opcion segura y atractiva.'”

REDUCCION DE LA INMUNOSUPRESION DE
MANTENIMIENTO

El primer paso para el tratamiento de la nefropatia por VBK
consiste en la reduccién de la inmunosupresién, que por si
misma (incluso sin el uso de terapia antiviral) conduce a un
aclaramiento de la viremia BK sin acompanarse de empeo-
ramiento de la funcion renal.'”'® En una primera etapa se tra-
tarfa de reducir los inhibidores de calcineurina y los agen-
tes antiproliferativos en mds de un tercio de la dosis,
llegando a niveles de TAC <6 ng/ml, de CsA <150 ng/ml,
de MMF <1 g/dia y de AZA <75 mg/dia."”

La reduccion del 15% en la dosis de TAC se relaciona con
una disminucién significativa en la incidencia de NVBK. Asi-
mismo, la retirada de algiin componente de la triple terapia,
ya sea TAC/CsA o MMF, manteniendo la terapia dual, con
prednisona y TAC, CSA o MMF a dosis reducidas, se acom-
pafia de una mejor supervivencia del injerto y un mayor acla-
ramiento de la viruria comparado con los pacientes que man-
tienen la triple terapia, aunque sea a dosis mds bajas.

Aunque son necesarios mas estudios, algunos datos ya in-
dican que el reemplazo de inmunosupresores linfo y ne-
frotéxicos (como la combinacién TAC-MMF) por pautas
basadas en el uso de sirolimus y prednisona pueden llevar
a la desaparicién del virus sin aumento del riesgo de re-
chazo agudo.”

OTROS TRATAMIENTOS

En la actualidad, no existe ningin tratamiento antivirico es-
pecifico para la NVBK.

Cuando la reduccién de la inmunosupresioén no es suficiente
para controlar la replicacién del virus, o cuando esta opcién
no es conveniente, por ejemplo en pacientes con alto riesgo
de rechazo, pueden estar indicadas otras estrategias terapéu-
ticas, como el uso de farmacos con efecto antiviral, como el
cidofovir y la leflunomida, o de otras opciones antirrechazo.

Si coexisten infeccién por VBK y rechazo agudo, se aconse-
ja administrar un ciclo de corticoides y, posteriormente, re-
ducir la inmunosupresion, asi como el uso transitorio de tera-
pias antirrechazo (incluyendo preparados antilinfocitos).”

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):23-32

Entre los fairmacos que han mostrado actividad frente al
VBK, destaca el cidofovir. Aunque sus indicaciones de
uso no incluyen el tratamiento de la NVBK, se ha utiliza-
do de forma experimental a dosis bajas (0,25-0,33 mg/kg
iv cada dos semanas), con el fin de minimizar sus efec-
tos nefrotoxicos.""”

La leflunomida es un inmunosupresor con actividad antivi-
ral in vitro que en modelos animales ha mostrado eficacia y
seguridad en el tratamiento de la NVBK.” El cambio de
MMF por leflunomida (a dosis de 100 mg/dia durante cinco
dias seguido de 20-60 mg/dia con la finalidad de alcanzar
niveles sanguineos entre 50-100 mg/ml), junto con la reduc-
cién de los niveles de TAC (4-6 ng/ml) y el mantenimiento
de la prednisona, se ha demostrado eficaz (aclaramiento o
reduccion progresiva de la carga viral en orina y sangre) si
los niveles de leflunomida alcanzados durante el estudio son
superiores a 40 mg/ml. Sin embargo, en un reciente ensayo
prospectivo realizado por Leca et al. los pacientes con ni-
veles de leflunomida superiores a 40 pg/ml no muestran una
mejor evolucién clinica que aquellos con niveles inferiores
a 40 pg/ml?

Algunos autores han utilizado inmunoglobulinas a altas do-
sis asociadas a la reduccién de la inmunosupresion en el tra-
tamiento de la NVBK, observando que aunque se requieren
mads estudios para validar sus resultados, es una terapia ttil,
segura, puede ser beneficiosa para aquellos pacientes que
tengan rechazo agudo simultidneo y puede prevenir la pérdi-
da del injerto.

Otras terapias en investigacion incluyen el uso de fluoroqui-
nolonas por su efecto sobre las helicasas, esenciales para la
replicacién de ciertos virus DNA como el poliomavirus del
simio SV40.%

RETRASPLANTE RENAL EN PACIENTES QUE HAN
PERDIDO UN INJERTO POR NVBK

Como hemos visto, un alto porcentaje de pacientes con ne-
fropatia por VBK sufrird pérdida del injerto. Cuando ésta se
produce, debe considerarse el retrasplante.”

Aunque en la actualidad no se conoce con certeza cudl es
la terapia sustitutiva mds adecuada (didlisis o retrasplan-
te), las experiencias con retrasplantes estdn creciendo y
son muy alentadoras. Los pacientes pueden ser sometidos
a una nueva cirugia de forma segura y no parece que au-
mente el riesgo de recurrencia de la infeccién comparado
con el primer trasplante.”

Sin embargo, nos planteamos una serie de preguntas. Si el pa-
ciente se va a retrasplantar, ;debe realizarse nefrectomia del
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injerto?, ;cudl es el momento adecuado para la misma?, ;de-
ben realizarse controles de viruria y viremia?, jen qué mo-
mento deben realizarse antes del retrasplante?, ;debemos tra-
tar a estos pacientes?

Atendiendo a la experiencia previa, se recomienda discon-
tinuar toda inmunosupresion en pacientes que no tienen un
trasplante multiorgédnico, excepto los esteroides, que se irdn
reduciendo progresivamente hasta la dosis de 5 mg/dias al-
ternos. A los pacientes se les realizard monitorizacién
mensual de la citologfa urinaria y de la carga viral en plas-
ma. Antes del nuevo trasplante, la carga viral debe ser ne-
gativa o <10? copias/ml. En pacientes con carga persisten-
temente positiva, debe considerarse la nefrectomia del
injerto. Si las células decoy o la carga del VBK persiste,
se debe considerar el uso de cidofovir y/o leflunomida, y/o
la nefroureterectomia.

VIRUS DE LA HEPATITIS C

El VHC puede ser transmitido en el trasplante de cualquier
organo. Segtin datos de donantes de sangre, la prevalencia del
VHC oscila entre el 0,01 y 0,02% en el Reino Unido y paises
del norte de Europa, y entre el 1y 1,5% en el sur de Europa,
hasta tasas mas altas como un 6,5% en Africa ecuatorial y un
20% en Egipto.* En Espana, segin datos de 2001 de la Or-
ganizacion Nacional de Trasplantes (ONT), la prevalencia de
anticuerpos anti-VHC en los donantes es de alrededor del
2% »

El método de cribado recomendado es el Anélisis Inmunoen-
zimético (EIA) de segunda o tercera generacion. Debido a
que las pruebas de deteccidn de anticuerpos son menos sen-
sibles en pacientes en hemodidlisis, la prueba de eleccién
para confirmar un resultado dudoso serd la amplificacién del
ARN viral mediante RT-PCR. Ademds, siempre que sea po-
sible, se recomienda la determinacién de la carga viral, como
factor prondstico, y el genotipado del virus, que puede con-
dicionar el tratamiento después del trasplante.”

La transmisién del VHC en donantes con ARN positivo es
practicamente del 100%, lo que en el receptor seronegativo
se traducird en seroconversion en el 50-67% de los casos y
en enfermedad hepdtica en aproximadamente el 35%.

Por todo ello, igual que en el caso de la hepatitis B, los 6r-
ganos VHC positivo sélo serdn considerados para trasplan-
te en el caso de receptores igualmente VHC positivo y, de
forma excepcional, en casos de extrema gravedad, en pa-
cientes de edad avanzada o ante la dificultad de encontrar
donante adecuado por sensibilizacion por antigenos HLA .
Habria que sefialar, sin embargo, que los pacientes de edad
avanzada son mds susceptibles a la infeccidn, por lo que en
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ellos estaria especialmente indicada la minimizacién de la
inmunosupresion.”’

La infeccién por el VHC es hoy en dia la causa principal de
hepatopatia crénica en el trasplante renal,” lo que conlleva
una reduccién considerable de la supervivencia del injerto y
del receptor.

La hepatitis C también induce importantes complicaciones
extrahepdticas, que son fundamentalmente linfoproliferativas
(secundarias a la estimulacién antigénica crénica) y autoin-
munes (por mimetismo molecular entre proteinas viricas y
antigenos del huésped).”

Entre las alteraciones linfoproliferativas, la Crioglobulinemia
Mixta (CM) es la mejor documentada. En la infeccién por el
VHC tras el trasplante y con crioglobulinemia, las crioglobu-
linas suelen estar presentes en niveles muy bajos, por lo que
el paciente generalmente evoluciona libre de manifestaciones
sistémicas. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la
asociacion entre glomerulonefritis y CM estd claramente de-
mostrada y que la afectacion renal empeora considerablemen-
te el prondstico de la CM.*

Por otro lado, también pueden desarrollarse Glomerulonefri-
tis (GN) fuera del contexto de la CM, incluyendo GN mem-
branosas y membranoproliferativas.” En el paciente trasplan-
tado, la aparicion de GN de novo asociada al VHC se
relaciona con una reduccién de la supervivencia del injerto y
un peor prondstico.

También existe una asociacion significativa entre el Linfoma
No Hodgkin (LNH) y la hepatitis C, en relaciéon o no con la
CM. En el curso de ésta, el riesgo de desarrollar un LNH estd
aumentado 35 veces con respecto a la poblacién general.”

Por dltimo, se ha relacionado la infecciéon por el VHC con
una mayor incidencia de Diabetes Mellitus Postrasplante
(DMPT).** Los posibles mecanismos por los que el VHC
pudieran favorecer la aparicién de diabetes incluyen, entre
otros, una accién directa por parte del virus al infectar las cé-
lulas beta de los islotes pancredticos.

Debido al riesgo asociado a la infeccién por el VHC y a la di-
ficultad que comporta su tratamiento en el paciente trasplan-
tado, se aconseja tratar al candidato a trasplante renal antes
de su inclusion en lista de espera.

INMUNOSUPRESION Y HEPATITIS C

No existe evidencia de cudl es la mejor estrategia inmunosu-
presora en el trasplante renal con VHC. Abbott et al.”’ no han
encontrado ninguna medicacion inmunosupresora especifica
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que sea lesiva para pacientes VHC positivo o receptores se-
ronegativos de donantes VHC positivo.

Sin embargo, se acepta que la inmunosupresion estd en parte
implicada en la reactivacion de la hepatitis C y que el pacien-
te trasplantado es mds vulnerable a la sobreinmunosupre-
sién.” De ahi que se haya intentado con cierto éxito el uso de
inmunosupresores a dosis reducidas, la terapia libre de este-
roides* o la supresion de esteroides.”’

Por otro lado, como se ha mencionado, los pacientes de edad
avanzada tienen un mayor riesgo de muerte por infeccién y
sufren mds los efectos adversos de la inmunosupresion, por
lo que en ellos estaria especialmente indicada la minimiza-
cién de la inmunosupresion.®

En cuanto a datos sobre farmacos especificos, se dispone de
escasa informacién y ain hay muchos datos contradictorios
que generan cierta controversia. No obstante, podriamos de-
cir que hoy en dia se considera:

- Que los esteroides y el OKT3 condicionan un mayor ries-
go de recurrencia agresiva, pérdida del injerto e incluso
muerte del paciente.”

- Que hay estudios que han encontrado un efecto beneficio-
so del MMF en receptores de donantes seropositivos.”’*

- Que la CsA podria tener un efecto beneficioso en el curso
de la infeccién por el VHC* y que se ha relacionado con
una mayor supervivencia del injerto en comparaciéon con
TAC y con un posible efecto beneficioso sobre la evolu-
cién de la fibrosis debida al VHC.*' En estudios en hepa-
tocitos in vitro se ha observado una inhibicién de la repli-
cacion del VHC por la CsA.*

- Que, aunque de forma empirica se recomienda evitar el
uso en terapia de induccién de los anticuerpos policlona-
les antitimocitos (ATG), algunos estudios no han confir-
mado un efecto perjudicial con este tipo de terapia en pa-
cientes infectados por el VHC.*

TRATAMIENTO

Deberiamos considerar el tratamiento antes y después del
trasplante.

Antes del trasplante, el tratamiento de eleccién es el In-
terferéon (IFN-a). Su uso en monoterapia induce erradica-
ciones virales significativas al afio de tratamiento. La apa-
ricion del interferéon pegilado y de la rivabirina ha
supuesto un avance importante. La rivabirina asociada al
IFN-o. aumenta y mantiene la respuesta varias veces mds
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que el IFN en monoterapia y previene las recaidas. El IFN
pegilado, por su parte, permite una administracién menos
frecuente y consigue una mayor tasa de respuesta que el
IFN convencional.

Tras el trasplante, la terapia antiviral estd limitada por su
poca eficacia y mala tolerancia. En la actualidad, el IFN-a
no estd recomendado por el alto indice de recaidas al sus-
pender el tratamiento y por el alto riesgo de rechazo agudo
y pérdida del injerto. Por otro lado, la rivabirina estd con-
traindicada, ya que el aclaramiento renal reducido puede in-
ducir hemdlisis grave.*

CITOMEGALOVIRUS

La infeccién por Citomegalovirus (CMV) puede condicionar
la aparicion de rechazo y otras infecciones oportunistas. Glo-
balmente, y en ausencia de profilaxis, la mortalidad por en-
fermedad por CMV es cercana al 15%.%

En general, se presenta en todos los trasplantes de 6rganos
solidos, aunque su incidencia y gravedad varia segun el tipo
de trasplante: es mds frecuente, y habitualmente mas grave,
en los trasplantes de intestino, pidncreas y pulmén que en los
de higado, corazén y rifién. El periodo de mayor riesgo co-
rresponde a los seis primeros meses, con una maxima inci-
dencia entre el segundo y el tercer mes.*

En Espafia, la prevalencia de infecciéon por CMV entre los do-
nantes alcanza el 80%.* Sin profilaxis, el 70-90% de los pa-
cientes tendrd infeccién por CMYV, de los cuales entre el 50-
80% desarrollard enfermedad por CMV.#

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es el trasplante de un donante se-
ropositivo a un receptor seronegativo (D+/R-). La positividad
de anticuerpos IgG especificos es indicativa de infeccion pre-
via y de persistencia del virus en estado de latencia en el do-
nante, por lo que se debe realizar serologia del donante sobre
todo con vistas a decidir la actitud profildctica a adoptar en
el receptor.”

Por otro lado, los inmunosupresores antilinfocitarios (globu-
linas antilinfociticas o antitimociticas, o los anticuerpos mo-
noclonales OKT3) producen un aumento de citoquinas, que
desencadenan la cascada inflamatoria y estimulan la replica-
cién del CMV.* De ahi que su utilizacién también se consi-
dere un factor de riesgo importante.

Otros factores asociados a un mayor riesgo de infeccién por
CMV son el uso de dosis elevadas de corticoides, la presencia
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de cargas virales elevadas de CMYV, la estimulacién alogéni-
ca, las coinfecciones por otros herpes virus, el micofenolato
mofetil, la hipotermia intraoperatoria y el estrés asociado a si-
tuaciones criticas.*

El MMF a dosis altas y con niveles elevados se ha relaciona-
do con la infeccién por CMV con tropismo digestivo,” que
puede cursar con antigenemia negativa. En un estudio que
comparaba regimenes con MMF con pautas basadas en AZA
se encontrd en el primer grupo una mayor incidencia de en-
fermedad por CMYV, con afectacién principalmente del tracto
gastrointestinal .** En trasplantados cardiacos, everolimus ha
demostrado asociarse a un menor tasa de infeccién por CMV
comparado con AZA.¥

Diversos estudios han demostrado que los episodios de re-
chazo agudo pueden inducir la infeccion por CMV.* Por
otro lado, la infeccién y la enfermedad por CMV pueden
ser factores de riesgo independientes de rechazo agudo.”
La situacién de rechazo agudo junto con la necesidad de
instaurar tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios, por
tanto, debe considerarse de alto riesgo y susceptible de
profilaxis para el CMV.

Medidas preventivas

Se han obtenido buenos resultados en la reduccion de la
infeccién por CMV con el uso de medidas profildcticas
en el caso de pacientes de alto riesgo. Por otro lado, la
mediciéon de la antigenemia permite hacer un segui-
miento de los pacientes de bajo riesgo, de forma que
ante elevaciones de la misma se pueda iniciar el trata-
miento antes del desarrollo de la enfermedad (trata-
miento anticipado).’

Profilaxis
Se recomienda la realizacion de profilaxis en las situaciones
de alto riesgo* (tabla 3).

1. Situacion D+/R-

En pacientes D+/R-, la profilaxis con valaciclovir ha confir-
mado una reduccidn significativa de la enfermedad compara-
da con placebo.”

El valganciclovir oral es un profdrmaco del ganciclovir apro-
bado para la prevencién del CMV en receptores seronegati-
vos de un érgano seropositivo.” Los trabajos que han compa-
rado la profilaxis con valganciclovir vs. ganciclovir
intravenososo® o ganciclovir oral***no han mostrado diferen-
cias significativas respecto a la reduccion de enfermedad, que
en cualquier caso permanecio por debajo del 15%, claramen-
te inferior a la obtenida con placebo (40-50%).

Se recomienda la profilaxis con valganciclovir oral, 900 mg/dia,
o valaciclovir oral, 2 g/6 h, o ganciclovir iv, 6 mg/kg/dia, si
el paciente no tolera por via oral, hasta completar un maximo
de tres meses postrasplante, todos ellos ajustados a la funcién
renal.

2. Utilizacion de anticuerpos antilinfocitarios (globuli-
nas antilinfociticas o antitimociticas, o anticuerpos
monoclonales OKT3)

La profilaxis con ganciclovir reduce significativamente la
frecuencia de enfermedad por CMV en trasplante renal.*® Se
recomienda la utilizacién de ganciclovir intravenoso, 5
mg/kg/dia, ajustado a funcién renal, al menos durante dos se-
manas durante el tratamiento con sueros antitimociticos, plas-
maféresis o anticuerpos anti-CD20.

Tratamiento anticipado (tabla 4)

Existen datos favorables al tratamiento anticipado con ganci-
clovir intravenoso durante al menos dos semanas. Por otro
lado, aunque atin existen pocos casos publicados, la buena
biodisponibilidad del valganciclovir oral y sus buenos resul-
tados hablan a favor de su uso en esta indicacion.”

Tabla 3. Recomendaciones en la prevencion de la infeccién por CMV en el trasplante renal*

Factor de riesgo Profilaxis (*) Pauta recomendada Evidencia

D+/R- Xalganciclovir po 900 mg/dia (**) Al
Valaciclovir po 29/6h () Al
Y 5 mg/kg/dia (**) Al
Ganciclovir iv (si no tolera via oral)

Anticuerpos antilinfocitarios Ganciclovir iv 5 mg/kg/12 h al menos 14 dias Bl

* Dosis recomendadas para funcion renal normal (Clcr >70 ml/min) y recuento de neutrofilos >1.000/ul.

** Hasta tres meses postrasplante.
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Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento anticipado de la infeccion por CMV*54

Tratamiento anticipado (*) Pauta recomendada (**) Evidencia
Ganciclovir iv 5 mg/kg/12 h x 14 dias BI

o

Valganciclovir po 900 mg/12 h x 14 dias cl

* Recomendaciones terapéuticas en caso de replicacion de CMV mediante monitorizacion periédica por antigenemia y/o PCR.
** Dosis recomendadas para funcién renal normal (Clcr >70 ml/min) y recuento de neutréfilos >1.000/ul.

En pacientes con insuficiencia renal grave postrasplante
(aclaramiento de creatinina <10 ml/min), no esta indicado el
uso de ganciclovir o valganciclovir, dado que la via de elimi-
nacién de ambos farmacos es exclusivamente renal. Debe va-
lorarse esta situacion, teniendo en cuenta que la profilaxis
puede retrasarse hasta que el paciente recupere lo suficiente
su funcién renal.*

Reducciéon de la inmunosupresion

Existe menos evidencia en cuanto a la modificacién de la in-
munosupresion de base. En trasplantados renales de bajo ries-
go y valores bajos de replicacién, puede estar recomendado
un intento de reduccién de inmunosupresion, posibilitando
con esta medida en algunos casos evitar el uso de tratamien-
to anticipado.”

Tratamiento de la enfermedad por CMV+*¢

El ganciclovir iv es el tratamiento de eleccion. Su dosifica-
cién debe ser ajustada, teniendo en cuenta la funcion renal

(tabla 5). Hay que considerar la posible presencia de cepas
de CMV resistentes a ganciclovir, sobre todo en pacientes
que han recibido profilaxis prolongadas con este firmaco,
lo que recomendaria el uso de la combinacién de ganciclo-
vir y foscarnet.*®

El valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir. La admi-
nistracion oral de 900 mg es equiparable a la de 5 mg/kg de
ganciclovir en términos de drea bajo la curva. Por ello, su uso
estarfa recomendado como tratamiento de continuacién en
pacientes que han iniciado la terapia con ganciclovir iv.

El foscarnet estd indicado en pacientes con resistencia clini-
ca a ganciclovir, aparicién de enfermedad durante la profila-
Xis con ganciclovir o valganciclovir y en pacientes con neu-
tropenia, en los que el ganciclovir estd contraindicado. Se
administra a dosis de 60 mg/kg/8 h o 90 mg/kg/12 h.

En casos de resistencia a ganciclovir y foscarnet, puede utili-
zarse como alternativa de segunda linea el cidofovir, a dosis
de 3-5 mg/kg/semana. Sin embargo, hay que tener en cuenta

Tabla 5. Dosis recomendadas en profilaxis y tratamiento (incluido tratamiento anticipado) de ganciclovir

intravenoso, ganciclovir oral y valganciclovir

CICr (ml/min) Ganciclovir iv (*)
>70 5 mg/kg/dia (#)
60-69 2,5 mg/kg/dia

50-59 2,5 mg/kg/dia

40-49 1,25 mg/kg/dia
25-39 1,25 mg/kg/dia
10-24 0,625 mg/kg/dia

<10 0,625 mg/kg 3 x sem

(tras hemodialisis)

* En tratamiento: dosis cada 12 h.
# 0 6 mg/kg/dia (lunes a viernes).

Ganciclovir oral Valganciclovir

1.000 mg/8 h 900 mg/dia

500 mg/8 h 900 mg/dia

500 mg/8 h 450 mg/dia
1.000 mg/dia 450 mg/dia
1.000 mg/dia 450 mg/48 h
500 mg/dia 450 mg/2 x sem
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que la resistencia de alto nivel a ganciclovir (en relaciéon con
alteraciones del gen de la polimerasa) confiere resistencia
cruzada al cidofovir.”

La leflunomida es un fairmaco inmunosupresor de admi-
nistracién oral con actividad frente al CMV. En trasplan-

te renal se dispone de escasa experiencia, si bien con bue-
nos resultados.®

Existen otros antivirales en estudio como adefovir, benzimi-
dazol, lobucavir y maribavir, y otros en desarrollo preclinico
como tomeglovir y CMV423.

RECOMENDACIONES

Recomendacion

Nivel de recomendacion

La nefropatia por VBK, condicionada principalmente por incremento en la inmunosupresién, contribuye B
a la pérdida crénica de los injertos renales

La reduccién de la inmunosupresion previene la aparicion por BKV, lo que contribuye a prolongar la C
supervivencia de los injertos con esta entidad

La infeccién por VHC empeora la supervivencia del injerto y del paciente por las alteraciones hepaticas y B
extrahepaticas secundarias a esta infeccion

La minimizacién de la inmunosupresion, utilizando CsA y MMF, mejora el prondstico en estos pacientes C
La infeccion por CMV se asocia a mayor pérdida de injertos y mayor comorbilidad cardiovascular C
La profilaxis con valganciclovir disminuye significativamente la infeccion por CMV tras el trasplante renal A
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Manejo de tumores tras el trasplante renal
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INTRODUCCION

La esperanza de vida del paciente trasplantado renal ha mejora-
do considerablemente en los tdltimos afios, en gran medida debi-
do a la introduccién de nuevos formacos inmunosupresores y a
un mayor conocimiento —y manejo— de las complicaciones a cor-
to plazo que, cldsicamente, han comprometido su evolucién.

Esta mayor supervivencia, sin embargo, hace que adquieran
mds importancia las complicaciones a largo plazo, especial-
mente la enfermedad cardiovascular y el cdncer.

Aunque la enfermedad cardiovascular sigue siendo la princi-
pal causa de muerte en el paciente con injerto funcionante, el
céncer podria alcanzar e incluso superar su incidencia, espe-
cialmente en pacientes mayores.'

Ademads de por su mayor incidencia, hay que afadir que el
céncer en el paciente trasplantado se caracteriza por una pro-
gresion mds rdpida, un prondstico menos favorable y una
peor respuesta al tratamiento.?

EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias (junto a las enfermedades cardiovasculares)
constituyen hoy en dia la principal causa de muerte a largo
plazo de los pacientes con injerto renal funcionante.’

Para los pacientes receptores de un injerto de caddver, se es-
tima que el riesgo de desarrollar un cdncer de piel a los diez
aflos es mayor del 30%.* Segin Kasiske et al.,’ la incidencia
acumulada de céncer (excluyendo el de piel no melanocitico)
esdel 1,2,19,33,55y 7,5% alos meses 3,6, 12,24 y 36,
respectivamente.

Correspondencia: Josep Maria Campistol Plana
Servicio de Nefrologia y Unidad de Trasplante Renal.
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.
jmcampistol@clinic.ub.es

Globalmente, el cancer conlleva una mortalidad del 9-12%
de los pacientes trasplantados.®

Esto hace que sea imperativa la implementacion de medidas
para la prevencion, el diagndstico precoz y el tratamiento de
esta patologia en los pacientes trasplantados.’

El desarrollo de una neoplasia puede producirse por tres vias
diferentes:

1. Por transmisién de la enfermedad a partir del donante

Se produce con una frecuencia extremadamente baja. Segtin
el documento de consenso de la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) de mayo de 2006.} en los tltimos 15 afios
solo el 0,02% de los pacientes trasplantados desarrollé un
céancer transmitido por el donante. Los tumores transmitidos
fueron un sarcoma de partes blandas, un carcinoma de célu-
las germinales, una carcinomatosis indiferenciada y dos car-
cinomas renales.

Debido a la escasez de 6rganos, diversos consensos aceptan
donantes con ciertas enfermedades neopldsicas, como tumo-
res de piel de bajo grado o con poca capacidad metastatizan-
te (carcinoma basocelular o espinocelular), carcinomas in
situ, tumores renales de bajo grado de malignidad y ciertos
tumores del sistema nervioso central (grados I y II de la OMS
y, en ausencia de otros factores de riesgo, los de grado III).*°

Aunque se han propuesto estrategias para reducir el riesgo de
transmision de tumores, no siempre es posible llevarlas a cabo
en la prictica, debido a que la urgencia en la obtencién de 6r-
ganos no permite realizar a tiempo las determinaciones o prue-
bas diagnésticas recomendadas. Por ello, en ocasiones el diag-
nostico de un tumor en el donante se hace una vez realizado
el trasplante.

Cuando el paciente trasplantado ha desarrollado un cdncer, se
pueden contemplar diversas opciones, como la trasplantecto-
mia y el cese de la inmunosupresion. En el trasplante re-
nal se podria valorar el uso como inmunosupresor de los

33



J.M. Campistol, J.M. Morales. Manejo de tumores tras el trasplante renal

inhibidores mTOR o de la sefial de proliferacién (siroli-
mus/everolimus), debido a su actividad antitumoral.’ En
general, sin embargo, habrd que considerar el tratamien-
to especifico antitumoral con quimioterapia, radioterapia
y/o cirugia.

2. Por recurrencia de una neoplasia previa en el receptor

Para la mayoria de los cdnceres, el porcentaje de recurrencia
aumenta en la medida en que disminuye el tiempo entre el
tratamiento del mismo y la realizacién del trasplante. Si el
candidato a trasplante renal tiene historia previa de tumor, se
recomienda un cierto periodo de espera entre la remision del
cancer y el trasplante. Como veremos mds adelante, este
tiempo depende del tipo y grado de tumor.

También se puede considerar la utilizacién de inhibidores de
la sefial de proliferacion, lo que podria ser una estrategia pro-
filactica para evitar la recidiva de tumores tras el trasplante
renal en aquellos enfermos que ya lo presentaban en lista de
espera. Sin embargo, se necesitan estudios prospectivos que
confirmen estos aspectos.

Por otro lado, aunque el paciente en espera no tenga an-
tecedentes tumorales, es importante realizar una evalua-
cién clinica del mismo —sobre todo en aquellos por enci-
ma de los 50 afios— con el fin de detectar neoplasias no
diagnosticadas. En la tabla 1 se establecen posibles estra-
tegias diagndsticas para el cribado pretrasplante de los
tumores mds frecuentes.®

3. Por aparicion de un nuevo cancer

Aparte de los casos de cdncer transmitido por el donante y de
las recidivas de neoplasias previas, el trasplante de rifion estd
relacionado con un marcado aumento del riesgo de desarro-
llar un nuevo céncer.

Segtin el registro ANZDATA, el riesgo relativo estandariza-
do para todas las neoplasias es del 1,35 para pacientes en dia-
lisis frente al 3,27 para la poblacién trasplantada, y la super-
vivencia global de los pacientes con cancer es de 2,2 afos.

Al comparar la incidencia de diferentes tipos de cancer entre pa-
cientes trasplantados y la poblacién general, Kasiske® (tabla 2)
observé que los tumores de piel no melanociticos, el sarcoma
de Kaposi y el linfoma no Hodgkin tuvieron una incidencia al
menos 20 veces superior a la de la poblacién general. Por su
parte, el cdncer renal aumentd 15 veces, mientras que los de
vejiga y testiculo fueron sélo tres veces mas frecuentes. El me-
lanoma, la leucemia y los tumores hepatobiliares, de cérvix y
vulvovaginales fueron aproximadamente cinco veces mds fre-
cuentes, y la mayoria de los tumores mas comunes en la po-
blacién general (colon, pulmén, préstata, estdmago, eséfago,
ovario y mama) aumentaron dos veces.

Otros autores coinciden en que los receptores de un trasplan-
te renal tienen al menos cuatro veces mds riesgo de desarro-
llar otras neoplasias, incluyendo cdnceres de eséfago, higa-
do, cavidad nasal, vulva, vagina, cérvix, pene y otros érganos
genitales masculinos, vejiga, tiroides y otras gldndulas endo-

Tabla 1. Posibles estrategias diagnésticas para el cribado pretrasplante de los tumores mas frecuentes

Tipo de cancer Prueba diagnostica Frecuencia

Mama Mamografia Cada 1-2 afios

Colon-recto Sangre oculta en heces Anualmente
Sigmoido/colonoscopia Cada 5-10 anos

Prostata PSA Anualmente

RifdN Estudio por imagen*

Cérvix Citologia/examen pélvico Cada 1-3 afios

Piel Historia y examen fisico

Higado Estudio por imagen*

Pulmon Radiografia de torax

Una vez al momento de incluir en lista y repetir cada dos afnos

Una vez al momento de incluir en lista y repetir cada dos afos
Una vez al momento de incluir en lista y repetir cada dos afios

Una vez al momento de incluir en lista y repetir cada dos afnos

Edad
>40 ahos

>50 aflos

>50 afnos

Todos los pacientes
>20 afos o pacientes
sexualmente activas
Todos los pacientes
Todos los pacientes

Todos los pacientes

PSA: antigeno especifico prostatico; HHV-8: Virus Herpes Humano 8; VEB: Virus de Epstein-Barr.

* Ultrasonidos, TAC o resonancia magnética.
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Tabla 2. Relacién de la incidencia de cancer entre pacientes trasplantados y la poblaciéon general (EE. UU.) por aios
postrasplante

Coeficiente* (varones) Coeficiente* (mujeres)
Tipo de cancer Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 1 Ano 2 Ano 3
Piel Piel Piel Piel Piel Piel Piel
No melanoma 84,0 97,2 90,0 59,6 91,4 92,3
Melanoma 3,2 4,1 6,9 8.3 4,8 5,2
Gastrointestinal
Colon 2,1 1,5 1,6 1,9 3,3 2,8
Eséfago 2,0 1.4 2,4 1,6 0,0 2.8
Hepatobiliar 3,6 15,2 4,2 15,4 2,2 4,5
Pancreas 1,6 2,8 1,0 2,6 2,1 4,6
Intestino delgado 1,9 3,9 2,1 17,9 0,0 0,0
Estébmago 3,5 2,1 0,4 4,6 0,9 4,2
Genitourinario
Vejiga 3,9 2,1 1,6 6,9 3,6 3,6
Cérvix - - - 1,0 6,0 57
Rifidn 41,9 14,8 141 91,4 16,2 14,6
Ovario - - - 1,8 1,5 2,6
Prostata 2,9 2,2 1.6 - - -
Testiculo 3,9 3,0 3,7 - - -
Utero - - - 73,9 46,0 30,7
Vulvovaginal - - - 4,9 4,7 8,8
Linfomas
Hodgkin 11,8 3,9 30,8 4,6 0,0 37,4
No Hodgkin 40,1 15,7 6,9 42,5 21,5 29,1
Otros Otros Otros Otros Otros Otros Otros
Hueso 62,1 141 85,5 29,4 14,8 19,0
Mama 4,5 10,9 4,0 2,6 2,0 1,1
SNC 10,9 15,1 7,9 27,0 23,0 27,5
Endocrino 17,8 11,2 2,4 9,6 16,3 14,7
Laringe 1,9 0,8 4,6 5,2 14,4 12,4
Leucemia 7,0 2,8 1,9 17,8 4,5 7,9
Pulmoén 1,7 1,7 2,3 2,7 1,6 3,6
Boca 17,1 3,9 4,5 22,0 9,4 1,1
Sarcoma de Kaposi 36,7 30,0 17,4 560,0 118,0 62,0

* Coeficiente: razoén entre incidencia de cancer (ajustada a la edad) en pacientes trasplantados y poblacion general.

crinas. Mientras que otras neoplasias s6lo presentan un ries- Podemos decir, por tanto, que ciertas neoplasias se asocian
go moderadamente superior al de la poblacién general, como de una manera mucho més significativa al paciente trasplan-
son el cdncer de mama'’ o el carcinoma de colon.*! tado, como son los cédnceres de piel —especialmente los no
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melanociticos—, los linfomas y las enfermedades linfoprolife-
rativas, englobadas en el concepto de «Enfermedad Linfopro-
liferativa Difusa Postrasplante» (ELDP).

El cancer de piel es la neoplasia mas frecuente en los pacien-
tes con trasplante renal y estd representado fundamentalmen-
te por los tumores no melanociticos, que suponen alrededor
del 90% de todas las neoplasias de la piel. Segin el registro
australiano, su incidencia acumulada es del 30% a los cinco
aflos y del 82% a los veinte afios del trasplante."

Los datos de incidencia, sin embargo, varian segtin los es-
tudios y registros realizados. Asi, el registro australiano-
neozelandés ANZDATA 2002 refiere que entre los recepto-
res de un trasplante de caddver, el riesgo de desarrollo de un
céncer de piel es superior al 30% a los diez afios. Otro estudio,
también australiano," concluye que la frecuencia aumenta en
relacion directa a la duracién de la inmunosupresion, de forma
que el desarrollo de al menos un tumor no melanocitico se pro-
duce en un 29,1, 52,2, 724 y 82,1% cuando la inmunosupre-
sion ha sido <5, 5-10, 10-20 y >20 afios, respectivamente.

Las EDLP constituyen un importante grupo de neoplasias en esta
poblacién, tanto por su incidencia como por su alta mortalidad. Se-
glin diversos autores, el riesgo de padecer este tipo de neoplasias
estd aumentado entre 10 y 29 veces con respecto a la poblacién ge-
neral. En los pacientes pedidtricos, la incidencia varfa con respecto
a la poblacion adulta. Asi, las EDLP son las neoplasias més fre-
cuentes, constituyendo el 50% de todos los tumores, mientras que
el cancer cutdneo aparece en segundo lugar (20%).""

El sarcoma de Kaposi, raro en la poblacién general, se en-
cuentra entre los canceres cuya aparicion aumenta considera-
blemente en el paciente trasplantado. Los datos de incidencia
varian segtn las diferentes dreas geogréficas. A pesar de te-
ner un componente cutdneo importante, normalmente se con-
sidera dentro de «otros cdnceres», ya que puede afectar otros
organos como el pulmén, los ganglios o el tracto digestivo
con un carécter sistémico.

FACTORES DE RIESGO

El riesgo de desarrollar una neoplasia estd aumentado en el
enfermo con insuficiencia renal crénica y en el enfermo en
didlisis. La incidencia de cdncer es atin mayor en el postras-
plante. En el trabajo de Kasiske,” al comparar con pacientes
en lista de espera, se vio que algunos tumores fueron signifi-
cativamente mds frecuentes después del trasplante: cdncer de
piel no melanocitico (2,6 veces), melanoma (2,2 veces), sar-
coma de Kaposi (9 veces), linfoma no Hodgkin (3,3 veces),
céncer de boca (2,2 veces) y cancer renal (39% superior).

Esto sugiere que la inmunosupresién estd implicada de for-
ma importante en este aumento del riesgo."” La afectacién a
largo plazo del sistema inmunitario jugaria un papel impor-
tante en el desarrollo tanto de infecciones viricas como de en-
fermedades neopldsicas." Los cdnceres con mayor riesgo de
aparicion (ELDP, sarcoma de Kaposi, higado, es6fago, cér-
vix, vulva, vagina y pene) tienen en comun la presencia o sos-
pecha de un componente virico (oncovirus) en su etiologia,
lo que apoyaria la interaccidn entre el sistema inmune y los
oncovirus en la etiologia del cancer.”

Aunque reconozcamos la mayor importancia de la inmuno-
supresion como factor de riesgo, debemos considerar también
otros factores como la edad en el momento del trasplante, el
sexo, el tiempo transcurrido desde el trasplante y el tiempo
durante el que el paciente ha permanecido con una enferme-
dad renal en fase terminal antes del trasplante.

En este sentido, el informe del registro ANZDATA," que ana-
liza los factores de riesgo asociados a una mayor incidencia
de cédnceres (excluyendo los de piel no melanociticos), mues-
tra que el sexo y la edad en el momento del trasplante, asi
como el tiempo transcurrido desde el mismo, son factores
predictores significativos del desarrollo de cancer (tabla 3).

Por otro lado, el tiempo durante el que el paciente permanece
con una enfermedad renal en fase terminal —antes del tras-

Tabla 3. Riesgo absoluto de cancer (excluyendo cancer de piel no melanocitico) segun el tiempo transcurrido desde

el primer trasplante renal?

Riesgo de cancer no cutédneo seguin edad en el momento del trasplante (%)

<35 35-44
Aios desde Varon Mujer Varon
el trasplante
5 1,3 2,1 3,1 3,7
10 4,2 5,8 7,5 9,6

Mujer

45-54 >54
Varén Mujer Varén Mujer
5,7 6,8 10,1 9,6
14,4 14,7 24,6 20,9
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plante— se considera un factor determinante del riesgo de
desarrollo de cancer renal."

PATOGENESIS

El principal factor de riesgo de oncogénesis postrasplante
estd intimamente relacionado con la inmunosupresién a la
que estan sometidos los pacientes.

Dos serfan los mecanismos principales por los que la inmu-
nosupresion puede incidir en el desarrollo del céncer:

- Por accién directa de ciertos firmacos inmunosupreso-
res (no ligada al efecto inmunosupresor). Hay datos que
sugieren que tanto la ciclosporina como el tacrolimus
podrian inducir la expresién del factor de crecimiento
transformante betal (TGF 1), asociado con la invasion
y diseminacién de los tumores."”

- Por depresion sostenida del sistema inmune que:

- Favorece las infecciones oportunistas por virus con
potencial oncogénico (tabla 4).

- Altera ciertos componentes del sistema inmune, como
son las células «natural killer», involucradas en la vi-
gilancia inmunoldgica y la eliminacién temprana de
células neopldsicas.'

Por otro lado, la estimulacién antigénica crénica a partir de
organos trasplantados y de infecciones de repeticion podria
estimular un sistema inmune parcialmente deprimido, favo-
reciendo el desarrollo de linfomas asociados al trasplante.

MANEJO DEL PACIENTE CON CANCER EN LISTA DE
ESPERA

Todo paciente candidato a trasplante debe ser valorado clini-
camente con el fin de descartar cualquier neoplasia no diag-
nosticada. El progresivo aumento de la edad de los pacientes

Tabla 4. Virus relacionados con el desarrollo de
enfermedades neoplasicas

- Virus - Tipo de céncer

- Papilomavirus humano - Carcinoma genital y posiblemente de células

- escamosas
- Hepatitis B

) . - Carcinoma hepatocelular
- Virus de Epstein-Barr P

- Virus Herpes-8 - Enfermedad Difusa Linfoproliferativa (EDLP)

. . - Sarcoma de Kaposi, linfomas
- Virus de la leucemia de P

células T del humano-1 - Linfoma de células T
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susceptibles de trasplante hace que la posibilidad de desarro-
llar una neoplasia sea cada vez mayor. Por ello, se recomien-
da que a los pacientes mayores con cierto tiempo en lista de
espera se les evalie periddicamente con el fin de detectar al-
gln tumor oculto.’

En general, se considera contraindicacién para el tras-
plante la presencia de cualquier enfermedad que condi-
cione una expectativa de vida inferior a dos afos, las in-
fecciones sistémicas activas y el cdncer no controlado a
pesar del tratamiento.'

En principio, contraindican el trasplante el cdncer metastd-
tico, el cdncer de mama o de préstata avanzados y el mie-
loma multiple. El resto de pacientes con antecedentes de
cdncer deberian ser considerados para su inclusién en la lis-
ta de espera. Esta decision, sin embargo, debe tener en
cuenta dos factores importantes: el tipo de tumor, que con-
diciona la probabilidad de recurrencia y el tiempo transcu-
rrido desde la cirugia, diagndstico o tratamiento, que se co-
rrelaciona de forma inversamente proporcional con el
riesgo de recurrencia.

Teniendo en cuenta el tiempo hasta el trasplante, el mayor in-
dice de recurrencias (54%) se observa cuando la espera es in-
ferior a dos afios.®

Considerando cada tumor, la capacidad de recidiva depende
del tipo del mismo y de su estadio. Asi, el cidncer de testicu-
lo o de tiroides tienen en general un bajo indice de recidivas
tras el trasplante (3-12 y 7-8%, respectivamente), mientras
que el mieloma o el cincer de piel no melanocitico recidi-
van en un alto porcentaje de pacientes (67 y 48-62%, respec-
tivamente). Por otro lado, un mismo tipo de cdncer puede
comportarse de forma diferente segin su grado de evolu-
cion al diagndstico. Asi, en el cdncer de mama, el estadio
del mismo parece ser el factor determinante de su recurren-
cia (5,4 y 8% en estadios I y II y hasta el 63,6% en estadio
IIT),” y un céncer de colon grado A o B1 de Dukes presen-
ta un 14 o un 19% de recidivas, respectivamente, mientras
que grados mds avanzados del mismo tumor llegan hasta
un 42% de recurrencias.”

Teniendo en cuenta estos factores, podemos encontrarnos con
tumores para los que no es preciso ningin tiempo de espera,
como los renales incidentales pequefios, ciertos tumores in
situ 'y los basocelulares, mientras que en otros casos se acon-
seja un tiempo de espera que, como hemos visto, dependerd
del tipo y del grado del tumor.

La sociedad canadiense de trasplantes ha publicado reciente-
mente unas guias en las que analiza las diferentes situaciones
clinicas y establece el tiempo de espera aconsejable para cada
tipo de tumor (tabla 5).%
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Tabla 5. Tiempo de espera recomendado para incluir en la lista de trasplante para cada tipo de tumor

Tipo de cancer Evidencia
Mama

Enf. en fase temprana

Estadio lll o IV

Colorrectal

Melanoma

Cérvix

Renal

Incidental pequeno

Grande, invasivo o sintomatico
Wilms

Vejiga

Lesion superficial de bajo grado
Pulmén

Linfomas y leucemia

Prostata

Focal, microscopico, bajo riesgo
Avanzado

Testiculo

W W W N W AN N W W W W W W W W W W N W

Tiroides
Piel
Basocelular
Escamoso C

Melanoma B

Tiempo recomendado (afios)
>5

2

No debe realizarse trasplante
>5 (>2 si Dukes A 0 B1)

>5 (>2 si melanoma in situ)
>2 (<2 si cancer in situ)

>2

No espera

>5

>1

>2

No espera

>2

>2

>2

No espera

No debe realizarse trasplante
>2

>2

No espera
No recomendacion

>5 (>2 si melanoma in situ)

Grados de evidencia que apoyan la recomendacién, segun el Canadian Task Force on Preventive Health Care (Canadian Task Force on the Periodic
Health Examination. The periodic health examination. CMAJ 1979;121(9):1193-254). Grado B: hay evidencias razonables. Grado C: la evidencia es

conflictiva, pero otros factores pueden influir en la decision.

PRINCIPALES TIPOS DE TUMORES EN LA POBLACION
TRASPLANTADA RENAL

Enfermedad Linfoproliferativa Difusa Postrasplante
(ELDP)

La ELDP es una grave complicacién cuya incidencia varia
seglin diferentes publicaciones entre un 1 y un 20%, de-
pendiendo del tipo de inmunosupresién, del érgano tras-
plantado y de la presencia de infeccién por el Virus Eps-
tein Barr (VEB).»

Se ha visto que las enfermedades linfoproliferativas en el pos-
trasplantado tienen una diferente histologia, son mds agresi-
vas y, en general, tienen un peor prondstico.

38

Se han descrito casos de aparicidn precoz, en el primer afio
postrasplante, y otros de aparicién tardia. La mayoria de los
casos que se presentan durante el primer afio parecen estar en
relacion con la infeccién por el VEB y presentan mayor afec-
tacion del 6rgano trasplantado.'” Los de aparicion tardia son
en general VEB-negativos.

La mortalidad global es en general alta. Los datos varfan,
pero podemos hablar de cifras que oscilan entre un 30 y un
60%. Los factores que se asocian a un mejor prondstico son
la menor edad en el momento de presentacién, la enfermedad
limitada a un solo sitio o al injerto, lesiones resecables o le-
siones que pueden tratarse con reduccion de la inmunosupre-
sion. El peor prondstico lo presentan las formas que afectan
el Sistema Nervioso Central (SNC).!
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Diagnostico

Debido a sus elevados indices de mortalidad y a que la en-
fermedad se presenta frecuentemente de forma inespecifi-
ca, es importante llegar a su diagndstico lo méas precoz-
mente posible.*

La EDLP se presenta de forma muy variada, desde enfer-
medades benignas como la mononucleosis o la hiperplasia
amigdalar en nifos hasta formas mds agresivas. Cualquier
manifestacion, incluyendo los linfomas, puede presentarse
como lesiones tnicas o multiples que pueden afectar tanto
a ganglios como a drganos sélidos.' Para Bakker,* debido
a la frecuencia de presentacion extraganglionar, hay que te-
ner en cuenta manifestaciones clinicas que involucren otros
organos, incluyendo el propio injerto. Ante disfuncién re-
nal, hidronefrosis por obstruccién ureteral y fiebre, una
ecografia puede detectar facilmente la presencia de adeno-
patias o de una masa renal mal definida. Del mismo modo,
la aparicidn de signos y sintomas gastrointestinales como
diarrea o sangre en heces debe hacernos sospechar de una
afectacion a ese nivel.

La enfermedad puede presentarse con otros signos més
inespecificos, como fiebre de origen desconocido o lin-
fadenopatia, o més localizados, como cefalea o confu-
sion (por afectacién del SNC), obstruccién nasal (por
afectacion sinusal) o sintomas oculares (por afectacion
de la orbita).

Por dltimo, la EDLP puede presentarse con perforacién in-
testinal o como enfermedad diseminada en pacientes por
otro lado asintomaticos. La inespecificidad y variedad de
sintomas y signos frecuentemente hace que se confunda con
infecciones o reacciones adversas al tratamiento. Incluso
podemos encontrarnos con ausencia total de sintomas. Por
todo ello, es de gran importancia la utilizacién de métodos
de diagndstico precoz:

- En primer lugar, deben utilizarse métodos diagndsticos
convencionales con el fin de visualizar la enfermedad: ul-
trasonidos, Tomografia Axial Computarizada (TAC), en-
doscopia, resonancia magnética y, de uso mds reciente, la
Tomografia por Emisién de Positrones (PET), util sobre
todo para la deteccién de localizaciones extragangliona-
res y para la evaluacion del tratamiento.

- También la determinacidn de la carga viral del VEB
puede tener valor predictivo positivo, aunque su ne-
gatividad no excluye el riesgo. Debido al niimero de
variables que influyen en la respuesta individual de
los pacientes trasplantados, no es posible definir un
punto de corte para determinar una carga de VEB cri-
tica para el desarrollo de EDLP. Por ello, se conside-
ra mds apropiado evaluar el incremento de los valo-
res detectados para identificar el riesgo individual de
cada paciente.*
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Manejo terapéutico

El tratamiento de la EDLP incluye la cirugia cuando la enfer-
medad estd localizada, la trasplantectomia, la disminucion de
la inmunosupresion y el uso de farmacos especificos, como
quimioterapia estdndar, interferon, y mds recientemente anti-
cuerpos monoclonales como el rituximab.

La eleccion del tratamiento de la EDLP dependera de su his-

tologia, localizacién y actividad bioldgica:'

- Debido a la intima relacién entre la EDLP y la inmuno-
supresion, parece clave la restauracién del sistema inmu-
ne del paciente. Por ello, una primera opcién de trata-
miento debe consistir en la reduccion de la
inmunosupresién. Se ha llegado a producir remisién
completa con el uso de esta estrategia de forma aislada o
en combinacidn con cirugia o radioterapia,” aunque se ha
estimado en un 25% el porcentaje de remisién cuando
Unicamente se reduce la inmunosupresion.”

- Sin embargo la prictica general es, el uso de pautas habi-
tuales de quimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona-CHOP).!

- Se ha ensayado el uso de antivirales, aunque parece en ge-
neral més efectivo como prevencién que como tratamien-
to.” Se recomendaria su uso en pacientes VEB-negativo,
especialmente si han recibido un trasplante de donante
VEB-positivo.'

- El rituximab (anticuerpo anti-CD20) ha mostrado bene-
ficios en la poblacién general con linfoma. Aunque la
experiencia en trasplantados aun es limitada, su uso solo
0 en combinacién con quimioterapia ha demostrado be-
neficios. En una publicacién reciente® se recomienda su
uso en pacientes para los que la reduccion de la inmu-
noterapia no sea suficiente, especialmente en aquellos
VEB-positivo. La quimioterapia, debido a su mayor to-
xicidad, deberia reservarse para pacientes que no res-
ponden a rituximab, son VEB-negativo o necesitan una
rapida respuesta.

Por tdltimo, basdndose en la posible accién antineopldsica
de los inhibidores de la sefial de proliferacion
(sirolimus/everolimus), se han ensayado pautas de inmuno-
supresion con estos farmacos, asociando quimioterapia, far-
macos anti-CD20 (rituximab) o intensificacién con trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos, con lo que se
permite el mantenimiento del injerto.’

Inmunosupresién

Como vimos anteriormente, el tipo, duracion e intensidad del
tratamiento inmunosupresor juegan un importante papel en el
desarrollo de la ELDP.

El uso de CsA se ha relacionado con un aumento del riesgo,
atribuido generalmente a la agresividad de la inmunosupre-
sion.”” Los inhibidores de la sefial de proliferacion, por el con-
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trario, han mostrado un papel protector antitumoral sin me-
noscabo de su efecto inmunosupresor.

En modelos experimentales in vivo, sirolimus ha mostrado
actividad antiangiogénica ligada a la disminucién del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular y a la inhibicién de
la respuesta del endotelio vascular a la estimulacién por el
mismo factor.”®

Vaysberg et al.,”” por su parte, han estudiado el mecanismo
por el que rapamicina inhibe in vitro e in vivo la proliferacién
de las células B infectadas por el VEB procedentes de pacien-
tes con ELDP, demostrando el potencial de estos farmacos
como opcién terapéutica en la ELPD, asi como en otros lin-
fomas VEB-positivo.

Esta accién antitumoral puede evidenciarse clinicamente
en trabajos como los de Kaham et al.,” que encontraron en
una serie de 1.008 pacientes trasplantados renales una in-
cidencia marcadamente inferior de tumores en pacientes
tratados con sirolimus. Por otro lado, Ghobrial et al.*® con-
firman la alta tasa de respuesta obtenida en pacientes tra-
tados con rapamicina (58-62%). Pascual,” por su parte,
publica la experiencia clinica de nueve centros europeos
en los que se obtuvo una remisién del 78% (15 de 19 pa-
cientes con ELDP) tras la conversion a inhibidores de la
sefial de proliferacion y la minimizacién o eliminacién de
inhibidores de la calcineurina.

Otros autores confirman la ausencia de aumento del riesgo de
EDLP con el uso del MMF.* Su posible actividad antitumo-
ral estarfa en relacién con su capacidad para reducir la unién
de las células tumorales al endotelio.”

Sarcoma de Kaposi

La aparicion del sarcoma de Kaposi se produce en general en
torno al afio del trasplante, es mds frecuente en la poblacién
masculina y estd relacionado con la infeccién por el Virus
Herpes 8 (VHH-8). Se puede manifestar como lesiones cuté-
neas, mucosas y viscerales (incluyendo ganglios, tracto gas-
trointestinal y pulmoén).

Diagnéstico

Los sintomas incluyen la apariciéon de manchas de color rojo,
plrpura o marrén en piel y/o mucosas (figura 1), dolor abdo-
minal o intestinal, tos persistente o dificultad para respirar e
inflamacién de ganglios o vasos linféticos.

El diagnéstico debe contemplar, aparte de la historia clinica
y la exploracién fisica, la realizacién de biopsias de las lesio-
nes mucocutdneas y de estudios de imagen, incluyendo rayos
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Figura 1. Lesiones cutaneas del sarcoma de Kaposi.

X, CT, resonancia magnética y cualquier técnica de imagen
que pueda detectar el tejido invadido por el sarcoma.

Ya que la mortalidad es alta, es importante llevar a cabo
evaluaciones periddicas de los pacientes con el fin de de-
tectar cualquier lesién lo mds precozmente posible. En ge-
neral, se recomienda una revisiéon anual de piel y mucosas,
aunque en pacientes con mayor riesgo (etnia, drea geogra-
fica o serologia positiva para el VHH-8) se pueden hacer
estudios mds frecuentes.”

Manejo terapéutico

El tratamiento del sarcoma de Kaposi en el paciente trasplanta-
do no es especifico. En general, se recomienda su abordaje lo-
cal (escisioén quirurgica, radioterapia, quimioterapia intralesio-
nal) y el tratamiento sistémico con quimioterapia especifica.

Por otro lado, existe consenso al considerar que es priorita-
rio reconstruir el sistema inmune reduciendo la terapia in-
munosupresora, en cuyo caso habria que tener en cuenta el
balance entre el riesgo de diseminacion de la enfermedad y
el riesgo de rechazo y fallo renal secundario a la disminu-
cién de la inmunosupresion.*

Sin embargo, estudios recientes han demostrado la implica-
ciéon de mTOR en la génesis del sarcoma, por lo que la utili-
zacién de inhibidores de la sefial de proliferacion tendria im-
portancia en la inmunosupresiéon y, ademds, actuaria
directamente en la patogénesis del tumor.

Diversos trabajos demuestran el beneficio del uso de inhi-
bidores de la sefial de proliferacién en pacientes que han
desarrollado sarcoma de Kaposi.”*’
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Inmunosupresién

Existen evidencias que relacionan el tratamiento inmuno-
supresor y la infeccién por el Virus Herpes Humano 8
(VHH-8) con el sarcoma de Kaposi. Sin embargo, no todo
tratamiento inmunosupresor tiene el mismo efecto.

Parece que los inhibidores de la CsA y los inhibidores de
la sintesis de nucledtidos (MMF) favorecerian su
desarrollo, mientras que los ihibidores de la sefial de pro-
liferacién lo prevendrian. Este concepto estaria apoyado
por trabajos como los de Stallone et al.,” que encontraron
que pacientes que habian desarrollado esta neoplasia du-
rante el tratamiento con CsA, MMF y prednisona, revir-
tieron cuando se les sustituy6 el tratamiento previo con
CsA y MMF por sirolimus.

Cancer de piel

La piel es el 6rgano mds susceptible de desarrollar tumores
en el paciente trasplantado. Su incidencia varia dependiendo
en gran medida del grado de exposicion al sol.

Comparado con la poblacién general, su aparicién es mucho
mds temprana y es frecuente su presentacion en forma de tu-
mores multiples. Ademds, a diferencia de la poblacién gene-
ral, estos canceres tienen mas tendencia a la recidiva (12% tras
la ablacion) y se comportan de forma mds agresiva (8% de
metdstasis). Los tumores no melanociticos son el grupo mas
frecuente, especialmente el epitelioma basocelular (figura 2)
y el espinocelular. El primero aparece entre 65 y 250 veces
mads frecuentemente que en la poblacion general, y el segun-
do alrededor de 10 veces mds."?

Figura 2. Carcinoma basocelular.
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Diagndstico

El diagndstico se basa en la deteccién de lesiones cuta-
neas caracteristicas: planas o elevadas, de color naca-
rado, rojo o rosa, de predominio en zonas expuestas al
sol, en el caso del carcinoma basocelular. Y lesiones
carnosas de color rojo o rosa, a menudo con escamas
blanquecinas sobre la piel, en el caso del espinocelular.
Ante una lesion sospechosa, el diagndstico se hard me-
diante biopsia.

Manejo terapéutico

El manejo del cdncer cutdneo debe incluir la prevencion, el

cuidado de las lesiones premalignas y el tratamiento del can-

cer ya instaurado:

- En la prevencion, hay que tener en cuenta los facto-
res claramente relacionados con el desarrollo de lesio-
nes cancerosas, como la exposicién al sol y otros que,
aunque con menor certeza, también pueden influir,
como la dieta.”

Asi, se debe recomendar evitar o limitar la exposicién al sol,
teniendo especial precaucion en las zonas mds expuestas (ca-
beza, cuello, manos). En cuando a la dieta, aunque la eviden-
cia es menor, se debe recomendar aumentar la ingesta de ve-
getales y reducir la de grasas.

Por otro lado, la prevencién puede incluir la reduccién de la
inmunosupresion en pacientes especialmente susceptibles,
valorando siempre el riesgo de rechazo agudo.*

Por ultimo, es importante instruir al paciente sobre como rea-
lizar autoexdmenes periddicos y recomendar revisiones perid-
dicas por un dermatdlogo para su seguimiento.

Teniendo en cuenta que la mayor parte de los epiteliomas es-
pinocelulares se desarrollan a partir de lesiones premalignas
(carcinoma in situ, queratosis actinica), es importante que
todo paciente trasplantado sea evaluado precozmente por un
especialista ante la aparicidon de cualquier lesion sospechosa.

Debido a la frecuencia con que estas lesiones pueden reci-
divar y/o malignizar, su tratamiento debe realizarse pre-
cozmente. En general, se recomienda utilizar medios fisi-
cos, como la crioterapia, la terapia fotodindmica o la
electrocoagulacién. Los retinoides topicos o por via oral
pueden usarse en lesiones extensas o como prevencion de
recidivas locales. Mds reciente es el uso tépico de farma-
cos modificadores de la respuesta inmune, como el imiqui-
mod o el resiquimod.”

- El tratamiento del carcinoma cutdneo, cuando se trata de
lesiones superficiales o iniciales, puede realizarse con cu-
retaje, radioterapia, criocirugia, ldser o terapia fotodina-
mica. También estd indicado el uso de fadrmacos inmuno-
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moduladores topicos (como imiquimod o el resiquimod),
ensayados con buenos resultados en el epitelioma basoce-
lular superficial .*'#

Para carcinomas mas avanzados, el tratamiento de eleccion
sigue siendo la cirugia, que incluye la escisiéon del tumor y
la reconstruccién de la piel afectada. La histologia de la
pieza confirmard el diagndstico e indicard el grado de in-
vasién y de agresividad. Cuando las lesiones son grandes,
recurrentes o afectan la piel de la cara, se recomienda la ci-
rugia de Mohs, que consiste en la reseccion de la lesién
capa a capa y en su evaluacién histoldgica intraoperatoria.
La resecciéon continda hasta que la imagen histoldgica
muestra ausencia de células malignas.”

Cuando hay afectacion linfética, puede bastar con la lin-
fadenectomia o puede ser necesaria la radioterapia adyu-
vante (si hay varios ganglios afectados o hay disemina-
ci6én extracapsular).

Los cédnceres invasivos requerirdn tratamiento quimiote-
rdpico con las pautas estdndar (bleomicina, fluorouracilo
y cisplatino). Por tltimo, se recomienda la reduccién de
la inmunosupresion en epiteliomas espinocelulares mul-
tiples y recidivantes y, sobre todo, en aquellos que han
metastatizado.*

En la actualidad, como veremos mds adelante, dispo-
nemos de datos que demuestran el efecto antitumoral
de everolimus/sirolimus, por lo que la conversién a
estos farmacos tendria un efecto beneficioso antitu-
moral manteniendo un estado de inmunosupresion
adecuado.

Inmunosupresién

La relacidn entre inmunosupresion y tumores cutdneos se co-
noce desde que Walter et al.** comunicaron en 1971 un au-
mento en la incidencia de tumores cutdneos en pacientes tras-
plantados renales.

En general, la incidencia del cdncer cutdneo aumenta con la
duracion del tratamiento inmunosupresor, lo que sugiere una
relacion dosis-respuesta.

Se ha relacionado el uso de CsA con el aumento del riesgo
de tumores cutdneos, incluso de forma dosis-dependiente.*
La azatioprina, por su parte, parece que reduce la repara-
cién del ADN, especialmente en células expuestas a la
irradiacion ultravioleta.”

Por otro lado, las propiedades antitumorales del MMF han
sido demostradas in vitro, si bien no han sido validadas en
modelos animales o humanos.”
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Otros farmacos, como los inhibidores la sefnal de prolifera-
cién, parecen estar relacionados con una menor incidencia e
incluso mejor evolucién de tumores cutdneos. Aunque atn la
experiencia es escasa, diversos estudios empiezan a demos-
trar que la conversion de ciclosporina a everolimus o siroli-
mus se acompafia de remisién de las lesiones cutdneas en un
alto porcentaje de pacientes.**!

Cancer de 6rgano sélido

Como hemos visto, los pacientes trasplantados tienen ademds
un mayor riesgo de padecer otros tipos de cancer. Segtin Kasis-
ke,’ el cancer renal podria producirse hasta 15 veces mas fre-
cuentemente que en la poblacién general. Los tumores hepato-
biliares, de cérvix y vulvovaginales pueden estar aumentados
hasta cinco veces; los tumores testiculares y de vejiga, tres ve-
ces mds; y los tumores de colon, pulmén, préstata, estomago,
pancreas, ovario y mama, alrededor de dos veces més.

Teniendo en cuenta la amplia variedad de tumores que podrian
afectar a los pacientes trasplantados, es importante considerar
la prevencion, asi como el diagndstico precoz y su tratamiento
temprano.

El European Code Against Cancer (disponible en http://www.
cancercode.org/) establece recomendaciones tanto para la preven-
cién como para el diagndstico precoz de la enfermedad, e incluso
para el tratamiento del cancer en sus estadios ma4s iniciales.

CONCLUSIONES

La aparicion de tumores en el paciente trasplantado es cada
vez mas frecuente, debido a factores como la edad —cada vez
mayor— del paciente trasplantado, su mayor esperanza de vida
y el uso de tratamientos inmunosupresores eficaces.

El riesgo relativo de padecer un tumor estd aumentado respec-
to a la poblacién general, desde dos veces para los tumores mas
comunes en la poblacion general (colon, pulmén, préstata, etc.)
o cinco veces para el melanoma, los tumores hepatobiliares, de
cérvix y vulvovaginales, hasta mds de 20 veces para los de piel
no melanocitico, sarcoma de Kaposi y linfoma no Hodgkin.’
La mortalidad global debida al cancer es del 9-12%, y la su-
pervivencia media de los pacientes con céncer es de 2,2 afios.’

De todo ello la importancia de la prevencion, el diagndstico
precoz y el tratamiento adecuado de esta enfermedad.

Para la prevencion, es preciso reconocer los factores de ries-
go asociados al desarrollo de distintos tumores con el fin de
evitarlos o minimizarlos en la medida de lo posible. En este
punto, la terapia inmunosupresora juega un importante papel,
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ya que hemos visto cdmo ciertos inmunosupresores pueden
favorecer el desarrollo de determinados tumores, mientras
que otros pudieran prevenirlo.

El diagnéstico precoz debe intentarse sometiendo tanto al pa-
ciente en didlisis como al ya trasplantado a evaluaciones cli-
nicas periddicas, con el fin de detectar lo mds precozmente
posible cualquier tumor en sus estadios mds iniciales.

En cuanto al tratamiento, hemos visto la importancia tanto de
la aplicacién de pautas especificas para cada tipo de tumor
como la del manejo adecuado de la terapia inmunosupresora.

El papel de la mTOR en la génesis tumoral convierte a los
inhibidores mTOR en farmacos de uso potencial en el tra-
tamiento de las neoplasias en el paciente trasplantado. Tam-
bién hemos visto su papel en la inhibicion de la replicaciéon
de oncovirus, como el VEB. Estudios in vitro e in vivo han
demostrado este efecto antineopldsico, que estd siendo co-

rroborado clinicamente en un nimero cada vez mayor de
publicaciones que demuestran los beneficios del uso de
mTOR en pacientes con cancer. Estos estudios demuestran
una menor incidencia de tumores, asi como un alto indice
de remisiones tras la conversion a sirolimus/everolimus. En
general, esta actitud implica la supresion del CsA y/o la mi-
nimizacién del tratamiento inmunosupresor previo y puede
llevar afiadida la terapia antitumoral especifica.

Todos los trabajos destacan que este cambio de terapia
mantiene su eficacia frente al rechazo del injerto y, ademds,
es bien tolerado.

Aunque es pronto para hacer recomendaciones basadas en la
atin escasa experiencia, si podemos decir que el grupo de far-
macos everolimus/sirolimus aparece como una terapia pro-
metedora en el manejo de los pacientes trasplantados en ge-
neral, en aquellos con mayor riesgo de desarrollar un cancer
y, especialmente, en los pacientes que ya lo han desarrollado.

RECOMENDACIONES
Recomendacion Nivel de recomendacién
Los tumores, especialmente los cutdneos y los trastornos linfoproliferativos, son més frecuentes en B

pacientes con trasplante renal con respecto a la poblacién general y se asocian al tipo, duracién e

intensidad de la inmunosupresion

La reduccion de la inmunosupresion y/o la administracion de farmacos anti-MTOR (sirolimus y B
everolimus) se asocian a una menor incidencia de tumores, especialmente cutédneos, y un mayor

ndmero de remisiones

BIBLIOGRAFIA

1. Buell JF, Gross TG, Woodle ES. Malignancy after transplantation.
Transplantation 2005;80(2):5254-64. Review.

2. Végso G, Toth M, Hidvégi M, Toronyi E, Langer RM, Dinya E, et al.
Malignancies after Renal Transplantation during 33 Years at a
Single Center. Pathol Oncol Res 2007;13(1):63-9. Epub 2007 Mar
27.

3. Morales J. Neoplasias y trasplante. Nefrologfa 2006;26(2):12-20.
Chapman J, Webster AC. Cancer report: ANZDATA Registry
2002. 25th Report, Chapter 10. Disponible en http://www.
anzdata.org.au/anzdata/AnzdataReport/25thReport/files/Ch.10
%20Cancer.zip.

5. Kasiske BL, Snyder JJ, Gilbertson DT, Wang C. Cancer after Kidney
Transplantation in  the United States. Am J Transplant
2004;4(6):905-13.

6. Kasiske BL, Cangro CB, Hariharan S, Hricik DE, Kerman RH, Roth D,
et al; American Society of Transplantation. The evaluation of renal
transplant candidates: clinical practice guidelines. Am J Transplant

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):33-45

2001;2:3-95.

7. Wong G, Howard K, Craig J, McDonald S, Chapman J. ANZ-DATA
Registry 2006 Report. Chapter 10:Cancer report. Disponible en
http://www.anzdata.org.au/anzdata/AnzdataReport/29thReport/Ch
10Cancer.pdf.

8. Organizacién Nacional de Trasplantes. Comision de Trasplantes del
Consejo Interterritorial. Documento de consenso. Criterios para
prevenir la transmision de enfermedades neoplésicas en la
donacion de ¢érganos. Mayo 2006. Disponible en: http:/
www.ont.es/consenso/ficheros/diaoctum2006.pdf.

9. Council of Europe Publishing. Guide to safety and quality assurance for
organs, tissues and cells. 1st edition. Disponible en:
http:/Avww.coe.int/t/diag3/health/publications_en.asp#transplantation.

10. Chapman J, Webster A: ANZ-DATA Registry 2004. 27th
Report. Chapter 10: Cancer report. Disponible en http:/
www.anzdata.org.au/anzdata/AnzdataReport/27thReport/files

/Ch10Cancer.pdf.

43



J.M. Campistol, J.M. Morales. Manejo de tumores tras el trasplante renal

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

44

. Ramsay HM, Fryer AA, Hawley CM, Smith AG, Harden PN. Non-

melanoma skin cancer risk in the Queensland renal transplant
population. Br J Dermatol 2002;147:950-6.

. Opelz G, Dohler B. Lymphomas after solid organ transplantation: a

collaborative transplant study report. Am J Transplant 2004;4(2):222-30.

. Vajdic CM, McDonald SP, McCredie MR, van Leeuwen MT, Stewart

JH, Law M, et al. Cancer incidence before and after kidney
transplantation. JAMA 2006;296(23):2823-31.

. Lutz J, Heemann U. Tumours after kidney transplantation. Curr

Opin Urol 2003;13(2):105-9.

. Sheil AGR. Cancer report ANZ-DATA Registry 2001. 24th Report

Chapter 9. Disponible en: http://www.anzdata.org.au/anzdata
/AnzdataReport/24thReport/files/Ch.09%20cancer.pdf.

. Stewart JH, Buccianti G, Agodoa L, Gellert R, McCredie MR,

Lowenfels AB, et al. Cancers of the kidney and urinary tract in
patients on dialysis for end-stage renal disease: analysis of data
from the United States, Europe, and Australia and New Zealand. J
Am Soc Nephrol 2003;14:197-207.

. Maluccio M, Sharma V, Lagman M, Vyas S, Yang H, Li B, et al.

Tacrolimus enhances transforming growth factor-betal expression and
promotes tumor progression. Transplantation 2003;76(3):597-602.

. Berthoux F on behalf of the EBPG Expert Group on Renal

Transplantation. European Best Practice Guidelines for Renal
Transplantation. Nephrol Dial Transplant 2000;15(7):1-83.

. Buell JF, Woodle ES, Beebe TM, Gross TG, Trofe J, Hanaway MJ, et

al. Recurrence risk of pre-existing breast cancer after solid organ
transplantation. Am J Transplant 2003;3(5):284.

Husted TL, Hanaway MJ, Beebe TM, Trofe, J, Gross TG, Woodle ES,
el at. Pre-existing colon carcinoma in solid organ transplant
recipients (abstract 1472). Am J Transplant 2003;3(5):530.

Knoll G, Cockfield S, Blydt-Hansen T, Baran D, Kiberd B, Landsberg
D, et al.for The Kidney Transplant Working Group of the Canadian
Society of Transplantation. Canadian Society of Transplantation:
consensus guidelines on eligibility for kidney transplantation. CMAJ
2005 Nov 8;173(10):1181-4.

Blaes AH, Peterson BA, Bartlett N, Dunn DL, Morrison VA.
Rituximab therapy is effective for posttransplant lymphoproliferative
disorders after solid organ transplantation: results of a phase Il trial.
Cancer 2005;104(8):1661-7. Review.

Ghobrial IM, Habermann TM, Macon WR, Ristow KM, Larson TS,
Walker RC, et al. Differences between early and late posttransplant
lymphoproliferative disorders in solid organ transplant patients: are
they two different diseases? Transplantation 2005;79(2):244-7.
Bakker NA, van Imhoff GW, Verschuuren EA, van Son WJ.
Presentation early post-transplant
lymphoproliferative disorder after solid organ transplantation.
Transpl Int 2007;20(3):207-18. Review.

Elstrom RL, Andreadis C, Aqui NA, Ahya VN, Bloom RD, Arozena
SC, et al. Treatment of PTLD with Rituximab or Chemotherapy.
American Journal of Transplantation 2006;(3),569-76.

Ghobrial IM, Habermann TM, Geyer SM, Ristow KM, Larson TS et
al. Prognostic Analysis for Survival in Adult Solid Organ Transplant

and detection of

Recipients With Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorders.
Journal of Clinical Oncology 2005;23(30):7574-82.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Pascual J. Post-transplant lymphoproliferative disorder-the potential
of proliferation signal inhibitors. Dial
2007;22(1):i27-35.

Guba M, von Breitenbuch P, Steinbauer M, Koehl G, Flegel S,
Hornung M, et al. Rapamycin inhibits primary and metastatic tumor

Nephrol Transplant

growth by antiangiogenesis: involvement of vascular endothelial
growth factor. Nat Med 2002;8(2):128-35.

Vaysberg M, Balatoni CE, Nepomuceno RR, Krams SM, Martinez
OM. Rapamycin inhibits proliferation of Epstein-Barr virus-positive
B-cell lymphomas through modulation of cell-cycle protein
expression. Transplantation 2007;83(8):1114-21.

Kahan B, Knight R, Schoenberg L, et al. Ten years of sirolimus
therapy for human renal transplantation: the University of Texas at
Houston experience. Transplant Proc 2003;35:25S.

Funch DP, Ko HH, Travasso J, Brady J, Kew CE, Nalesnik MA, et al.
Posttransplant lymphoproliferative disorder among renal transplant
patients in relation to the use of mycophenolate mofetil.
Transplantation 2005;80(9):1174-80.

Engl T, Makarevic J, Relja B, Natsheh I, Muller I, Beecken WD, et al.
Mycophenolate mofetil modulates adhesion receptors of the beta1
integrin family on tumor cells: impact on tumor recurrence and
malignancy. Disponible en: http://www.biomedcentral.com/1471-
2407/5/4.

Morath C, Mueller M, Goldschmidt H, Schwenger V, Opelz G, Zeier
M. Malignancy in renal transplantation. J Am Soc Nephrol
2004;15:1582-8.

Duman S, Toz H, Aflgi G, Alper S, Ozkahya M, Unal I, et al.
Successful treatment of post-transplant Kaposi's sarcoma by
reduction of immunosuppression. Dial
2002;17(5):892-6.

Hansen A, Boshoff C, Lagos D. Kaposi sarcoma as a model of

Nephrol Transplant

oncogenesis and cancer treatment. Expert Rev Anticancer Ther
2007;7(2):211-20.

Kolhe N, Mamode N, van der Walt J, Pattison J. Regression of post
transplant Kaposi's sarcoma using sirolimus. International Journal
of Clinical Practice 2006;60(11):1509-12.

Montaner S. Akt/TSC/mTOR activation by the KSHV G protein-
coupled receptor: emerging insights into the molecular
oncogenesis and treatment of Kaposi’s sarcoma. Cell Cycle
2007;6:438-43.

Stallone G, Schena A, Infante B, Di Paolo S, Loverre A, Maggio G,
et al. Sirolimus for Kaposi’s sarcoma in renal-transplant recipients. N
Engl J Med 2005;352:1317-23.

Hughes MC, van der Pols JC, Marks GC, Green AC. Food intake
and risk of squamous cell carcinoma of the skin in a community:
the Nambour skin study. Int J
2006;119(8):1953-60.

Otley CC, Berg D, Ulrico C, Stasko T, Murphy GM, Salasche SJ,
et al. Reduction of immunosuppression task force of the

cancer cohort Cancer

international transplant skin cancer collaborative and the skin
care in organ transplant patients Europe. Reduction of
immunosuppression for transplant-associated skin cancer:
expert consensus survey. British Journal of Dermatology
2006;154(3):395-400.

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):33-45



J.M. Campistol, J.M. Morales. Manejo de tumores tras el trasplante renal

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Kunte C, Konz B. Current recommendations in the treatment of
basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma of the skin.
Hautarzt 2007;58(5):419-26. Review. German.

SC, Goldberg RA, Leibovitch I.
Pharmacological treatments for Basal cell carcinoma. Drugs
2007;67(6):915-34.

Treatment of Nonmelanoma Skin Cancer at Mayo Clinic. Disponible
en http://www.mayoclinic.org/nonmelanoma-skin-cancer/types.html.

Lee S, Selva D, Huilgol

Prieto M, Benlloch S, Segura A. Tratamiento y prevencion de los
tumores en los pacientes trasplantados. Disponible en: http:/
catedra.uamtrasplantes.com/ft_mostrar.php?op = atos3&histo =
5&bop = atos&otrabd = roche-trasplantes&id = 99.

Walder BK, Robertson MR, Jeremy D. Skin cancer
immunosuppression. Lancet 1971;2(7737):1282-3.

Dantal J, Hourmant M, Cantarovich D, Giral M, Blancho G, Dreno

and

B, et al. Effect of long-term immunosuppression in kidney-graft
recipients on cancer incidence: randomised comparison of two
cyclosporin regimens. Lancet 1998;351(9103):623-8.

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):33-45

47

48.

49.

50.

51.

. Thaunat O, Morelon E. Cancer and immunosuppression: pro- and

antitumoral effects of immunosuppressive drugs. Nephrol Ther
2005;1(1):23-30.

Kreis H, Oberbauer R, Campistol JM, Mathew T, Daloze P, Schena
FP, et al. Rapamune Maintenance Regimen Trial. Long-term benefits
with sirolimus-based therapy after early cyclosporine withdrawal. J
Am Soc Nephrol 2004;15(3):809-17.

Pascual J, Fernandez AM, Marcen R, Ortuno J. Conversion to
everolimus in a patient with arterial hypertension and recurrent
cutaneous neoplasia--a case report. Nephrol Dial Transplant
2006;21(3):38-41.

De Fijter JW. Use of proliferation signal inhibitors in non-melanoma
skin cancer following renal transplantation. Nephrol Dial Transplant
2007;22(1):i23-6. Review.

Boratyfska M, Watorek E, Smolska D, Patrza[]ek D, Klinger
M. Anticancer effect of sirolimus in renal allograft recipients
with de novo malignancies. Transplant Proc 2007;39(9):2736-
9.

45



http://www.senefro.org

© 2009 Organo Oficial de la Sociedad Espariola de Nefrologia

Analisis de datos de las encuestas: «trasplante renal»
e «individualizacion en enfermedad cardiovascular,

diabetes y cancer»

Foro Individualizacion Terapia Inmunosupresora (FITI)

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):46-68.

iNDICE

Presentacion del estudio
Objetivos

Metodologia

Resultados

Conclusiones

Anexos

PRESENTACION DEL ESTUDIO

Se ha pretendido conocer el estado de opinién del colec-
tivo de nefrélogos con actividad en el trasplante renal,
intentando dar respuesta a una serie de cuestiones diag-
nodsticas y terapéuticas que carecen de un importante ni-
vel de evidencia.

Las encuestas y el andlisis estadistico de los datos han sido
realizados por Prex con el patrocinio de Novartis.

El aval cientifico de los contenidos corresponde al Grupo FITI
(Foro de Individualizacién de Terapia Inmunosupresora):

Comité Cientifico:

Dr. Manuel Arias

Dr. Josep M.* Campistol
Dr. Josep M.* Griny6

Dr. Domingo Herndndez
Dr. José M.* Morales

Dr. Federico Oppenheimer
Dr. Daniel Serén

OBIJETIVOS

El objetivo general de este estudio de 4mbito nacional ha
sido conocer el estado de opinién del colectivo de nefrélogos
espafioles acerca de cuestiones diagndsticas y terapéuticas
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relacionadas con el trasplante renal sin un nivel de evidencia
adecuado en aras de optimizar los resultados a través de la
individualizacién de la inmunosupresion.

Objetivos generales

Conocer la préctica clinica referente a la individualizacién de
la inmunosupresion en el campo del trasplante renal.

Describir el estado de opinidn acerca de los factores de ries-
go en los pacientes trasplantados y su repercusion en la evo-
lucién del trasplante renal.

Precisar la metodologia diagnéstica y terapéutica empleada y
conocer la actitud de los especialistas ante situaciones clini-
cas determinadas.

Detectar el grado de utilizacién de medidas preventivas.
Definir estrategias para nuevas lineas de investigacion.

Se han estructurado las preguntas siguiendo criterios de
aspectos generales, asistenciales, diagndsticos y terapéuticos.

En resumen, se trata de un corte transversal en el proceso
clinico del trasplante renal mediante la colaboracién de un
amplio colectivo de nefrélogos especialistas en trasplante
con aportacioén de su experiencia y opiniones en los temas
planteados. Es importante resaltar el cardcter voluntario de
la participacién y aportacién en las encuestas de recogida
de datos.

METODOLOGIA
Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional de &mbito nacional, pros-
pectivo, transversal, descriptivo y analitico.
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Criterios de seleccion

Se selecciond a priori una poblacién de 314 nefrélogos con
actividad profesional en el campo del trasplante renal o su se-
guimiento. Es importante destacar que, no habiéndose reali-
zado muestreo, las respuestas son voluntarias y que, por tan-
to, la muestra de la primera y segunda oleada no es
superponible. Habiendo sido estrictamente anénimas y confi-
denciales las encuestas, no se puede conocer el porcentaje de
repeticion de participantes.

Muestra

Los especialistas participantes han sido, en la primera olea-
da, 79,y en la segunda, 61.

Recogida de informacién

La ejecucidn logistica se ha realizado mediante dos oleadas
de encuestas que se han planteado durante 2006; la primera
oleada de preguntas, en el primer trimestre, y la segunda, en
el dltimo. La explotacién estadistica se ha realizado al finali-
zar cada uno de los dos procesos de toma de datos.

A cada uno de los nefrélogos, en cada una de las oleadas se
le hizo llegar una carta de presentacion del estudio, un cues-
tionario en papel y la direccién URL de la pagina web con el
mismo cuestionario en formato electrénico, pudiendo elegir
la via de respuesta en cualquiera de los dos formatos.

Las preguntas fueron formuladas y preparadas por el Comité
Cientifico.

Los cuestionarios (Anexo 1 y Anexo 2) contenian 29 y 36
preguntas respectivamente, algunas relacionadas con el ejer-
cicio profesional del especialista y la mayoria relativas a su
opinién o a su practica clinica acerca de aspectos diagndsti-
cos y terapéuticos. Dado que en la primera oleada las respues-
tas tendian a ser académicas, se insistio en la segunda oleada
en que la orientacion fuese eminentemente practica.

Las respuestas se recogian en forma de variables cuantitati-
vas, cualitativas, de respuesta multiple o en forma de ordina-
les segtn la preferencia del especialista.

Analisis de datos

El andlisis estadistico ha sido disefiado para poder cruzar los
resultados mds alld de la descripcidon de respuestas, a través
de técnicas estadisticas de comparacion y relacién univarian-
tes y bivariantes. El andlisis de datos se ha enriquecido con
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el cruce a posteriori de todas las variables de las encuestas
clasificadas segtn la actitud terapéutica individualizadora del
especialista.

Estratificacion

Se realiz6 una estratificacion a posteriori de la muestra que
permitiese establecer una variable de comparacion de resul-
tados entre subgrupos muestrales. De acuerdo con los objeti-
vos del sondeo, fue la actitud terapéutica individualizadora la
variable elegida. Siendo muestras diferentes y no superponi-
bles las de las dos oleadas, hay que tener en cuenta, en pri-
mer lugar, que el tamafio muestral de la primera oleada es su-
perior, por lo que en las comparaciones realizadas se han
encontrado algunos resultados significativos, mientras que en
la segunda no se han encontrado diferencias significativas; y
en segundo lugar, parece que el perfil individualizador/no in-
dividualizador ha estado mds equilibrado en cuanto a nime-
ro de respondedores en la primera oleada, mientras que en la
segunda eran mds frecuentes los individualizadores, lo que
supone también un sesgo diferente entre ambas oleadas.

Explotacion

Los datos, una vez recogidos y procesados, se han analizado
mediante técnicas estadisticas automatizadas, utilizando
SPSS 12.0. Se han elaborado informes preliminares con to-
dos los resultados descriptivos de variables cualitativas, cuan-
titativas y ordinales, asi como resultados analiticos compara-
tivos y de relacién a través de cruces de variables.

Las pruebas estadisticas utilizadas han sido:

- Descriptiva de frecuencias.

- Indices cuantitativos y de posicién.

- Grificos estadisticos.

- Test de normalidad (Kolmogorov-Smirnof).

- Test de asociacién de caracteres (Chi cuadrado).

- Comparacién de medias independientes (t de Student para
muestras independientes).

- Comparacién de medias no paramétrica (U de Mann-
Whitney)

Comunicacion

En la fase de comunicacién de la informacién se pretende
proporcionar a los especialistas cuantos resultados y conclu-
siones, provisionales y definitivos pueda aportar este estudio
para un mayor conocimiento de la evidencia cientifica y su
grado de aplicacion en la prictica clinica. Estos objetivos po-
dran ampliarse en sucesivos estudios o aplicarse en forma de
procesos informativos o formativos.
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RESULTADOS

Descripcion de la muestra de especialistas que han
respondido a las encuestas

Descripcion geografica por ciudades de la muestra
Para la poblacién seleccionada de 314 nefrélogos, el nu-
mero de respuestas fue de 79 (25,2%) en la primera en-
cuestay de 61 (19,4%) en la segunda.

En la tabla 1 se muestra la distribucién de respuestas obte-
nidas, clasificadas por ciudades, en cada una de las dos en-
cuestas. La ciudad con mayor tasa de respuestas en ambas
es Barcelona, con un 27,8 y un 21,3% de los totales, segui-
da por Madrid (10,1 y 9,8%) y Valencia (11,4 y 6,6%).

Tabla 1. Riesgo absoluto de cancer (excluyendo cancer
de piel no melanocitico) segun el tiempo transcurrido
desde el primer trasplante renal?

1.2 encuesta 2.? encuesta

M ;Se hace trasplante renal en tu hospital?

La mayoria de los encuestados trabaja en centros donde se re-
alizan trasplantes (86,1 y 90,2% en la primera y segunda en-
cuesta, respectivamente), mientras que en el resto (13,9 y
9.8%) dnicamente se realiza el seguimiento de los pacientes
trasplantados.

B En cudl de estas areas dedicas principalmente
tu labor asistencial de pacientes trasplantados
renales?

Los resultados de las dos encuestas muestran que los nefré-
logos ven pacientes preferentemente en consultas externas
(40,5 y 42,6%) o simultanedndolos con la planta (40,5 y
36,1%), mientras que tan sélo un 19 y un 21,3% trabajan tni-
camente en planta.

B Numero de trasplantes que se realizan anualmen-

Ciudad Frec. absoluta % Frec. absoluta % te en tu hospital
Barcelona 22 27,8 13 21,3 oo . o
Vadrid 3 101 5 98 En la tabla 2 se mu/estran los indices de;l nimero de injertos
S 5 12 p e procedentes de caddver y de donante vivo y la suma de am-
alenca d d bos (total) obtenidos en las dos encuestas.
S. C. Tenerife 3 3,8 6 9,8
Vizcaya 6 7.6 2 3.3 Tabla 2. indice de trasplantes procedentes de
La Coruna 3 3,8 4 6,6 p .
cadaver y de donante vivo
L. P Gran Canaria 4 5,1 2 3,3
Malaga 5 6.3 ! 1.6 Primera encuesta Segunda encuesta
Santander 2 2,5 4 6,6 n=79 n=61
Asturias 2 2.5 2 3.3 Maximo Media DE Maximo Media DE
Ciudad Real 1 1,3 3 4,9
Donante
Baleares 2 2,4 2 3,3
Zaragoza 5 2,5 5 3,3 cadaver 130 59,18 38,363 140 62,72 35,779
Cadiz 2 2,5 1 1,6 Donante vivo 25 3,29 6,499 40 4,51 8,681
Navarra 2 2,5 ! 1.6 Total 150 62,47 40,724 150 67,23 38,632
Badajoz 1 1,3 1 1,6
Guadalajara 1 13 1 16 DE: Desviacion Estandar.
La Rioja 1 1,3 1 1,6
Sevilla 1 1,3 1 1,6
Alicante 0 0 1 1,6 B ;Cudles crees que son las areas mas impor-
Cordoba 1 13 0 tantes que deberiamos analizar en el campo
Granada 1 13 0 del trasplante renal? Por favor, orden,a de
Murcia 0 : 6 mayor a menor importancia (1-6) segun tu
criterio:
Salamanca 0 0 1 1,6
Valladolid 0 ! 1.6 El orden de preferencia y la puntuacién media obtenida por
TOTAL 79 100 61 100 cada concepto ha sido:
48 Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):46-68
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| Nefropatia crénica del injerto (4,90)
1} Riesgo cardiovascular postrasplante (4,37)
1 Individualizar la inmunosupresion (3,99)
v Tumores ,71)
\" Prevencién del rechazo agudo (2,62)
Vi Trasplante de donante vivo (2,42)

El drea que ha quedado en primer lugar, la nefropatia crénica
del injerto, ha obtenido la puntuacién maxima (6) en el 51,9%
de los casos y la segunda puntuacién (5) en el 20,3%, repre-
sentando ambas opciones en conjunto un 72,2% del total.

Caracterizacion de los especialistas en funcién de
su caracter individualizador de la terapia
inmunosupresora

M ;Crees que esta justificada actualmente la indivi-
dualizacién de la inmunosupresion en el campo
del trasplante renal?

En la primera oleada se reparten las respuestas de forma
equilibrada entre la opcion «Si, en todos los casos» (53,2%)
y la condicionada a la evolucién clinica o a las caracteristi-
cas del donante/receptor (45,6%). Las respuestas «No, en
ningln caso» y «S6lo en casos excepcionales» representa-
ron el 0 y el 1,3%, respectivamente. En la segunda oleada
el caricter individualizador se manifiesta en cifras en torno
al 80% de los encuestados.

B Caracter individualizador

Con el fin de relacionar la tendencia terapéutica hacia la in-
dividualizacion del tratamiento inmunosupresor, se cruzo
esta caracteristica con el cardcter trasplantador del centro,
encontrandose una relacion significativa (p <0,05) tan s6lo
en la primera encuesta.

Los nefrélogos que afirman utilizar la individualizacién
trabajan principalmente en centros trasplantadores
(58,8%), mientras que los que no la utilizan trabajan prefe-
rentemente en centros no trasplantadores (81,8%) (tabla 3).
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Tabla 3. Relacién entre especialista individualizador y
centro trasplantador

Especialista individualizador

No Si Total
Si 28 40 68
(%) (41,2) (58,8) (100)
Centro trasplantador No 9 2 11
(%) (81,8) (18,2) (100)
Total 37 42 79
(%) (46,8) (53,2) (100)

En la segunda encuesta, sin embargo, no se ha encontrado re-
lacién significativa.

Tampoco se encuentra relacion entre el cardcter individuali-
zador y el nimero de trasplantes que se realizan en el centro.

B ;Aproximadamente en qué porcentaje de pacien-
tes estas realmente individualizando la inmuno-
supresion en trasplante renal de novo?

El porcentaje de casos en que los nefrélogos afirman indi-
vidualizar en trasplantes de novo se distribuye equitativa-
mente en tercios aproximados: el 32,9% individualiza me-
nos del 25%, el 30,4% lo hace entre un 25 y un 50%, y el
32,9% por encima del 50%.

Al cruzar la informacién tedrica con la prictica se detecta
una asociacién significativa p <0,05 (p = 0,03), interpretin-
dose como coherencia interna de la encuesta y del proceso
terapéutico la opinion favorable a la terapia individualiza-
dora y el porcentaje de pacientes tratados consecuentemen-
te. Los individualizadores reconocen individualizar mayori-
tariamente a més de la mitad de sus pacientes, mientras que
los que se identifican como individualizadores condiciona-
les, lo hacen con menos de la mitad de sus pacientes.

B ;En qué fase del trasplante crees que deberia in-
dividualizarse la inmunosupresion?

La mayoria de los especialistas (68,4%) refiere adoptar la
individualizacién de la inmunosupresién de forma
secuencial a lo largo del trasplante. El 19% dice hacerlo
en los primeros 6-12 meses, con cambios significativos
a partir de entonces (p. ej. retirar esteroides, retirar
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anticalcineurinico, etc.). Un 8,9% sdélo ante cambios
significativos de la funcién renal, perfil de riesgo vascular
del receptor y/o disfunciones inmunoldgicas. Y el 3,8% lo
haria en el postrasplante inmediato, manteniendo la misma
inmunosupresion del principio y haciendo solamente
ajustes de dosis a lo largo del tiempo (p. ej. reducir
inhibidor de anticalcineurina, reducir esteroides, etc.).

B ;Qué criterios o grupos de riesgo crees que de-
ben acogerse a la individualizacién de la inmu-
nosupresion? Por favor, ordena de mayor a me-
nor importancia (1-5) segun tu criterio:

El orden de preferencia y la puntuacién media obtenida
por cada concepto ha sido (figura 1):

Riesgo
inmunoldgico del
receptor
(hiperinmunizado
s, retrasplante,
etc.) ]

Caracteristicas del
donante (vivo vs. 3,27
cadavérico, edad
donante, etc.)
Perfil biologico ]
del receptor

(retrasplante,
obesidad, riesgo

diabetes, HTA
severa)

Estado infeccioso

del

receptor/donante

(virus C/B, CMV,

etc.

Perfil

demogréfico del

receptor (nifio, 1.73
varén vs. mujer,

etc.)

o
N
w
N
ul

Figura 1. Criterios o grupos de riesgo susceptibles de individualizacion,
segun puntuacién media obtenida (n = 79).
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B Globalmente, ;qué estrategia terapéutica crees
que es mas importante a la hora de individualizar
la inmunosupresiéon en pacientes sin riesgo inmu-
noldégico? Por favor, ordena de mayor a menor
importancia (1-5) segun tu criterio:

Igualmente, se presenta el listado de criterios por orden de
importancia y la puntuacién media obtenida por cada uno de
ellos (figura 2).

La estrategia preferida en primer lugar fue elegida como pri-
mera opcién por el 49,4% de los especialistas.

Individualizar
segun el perfil de
riesgo y eficacia a
largo plazo (p. ej.
individualizar el
anticalcineurinico
, introducir anti-
mTOR,etc.)

Evitar esteroides
desde el inicio o
retirarlos
precozmente
(<3 meses)

Reducir
anticalcineurinico
tras cambios de la
funcién renal y
anadir MPA o
anti-mTOR

Retirar
anticalceneurinico
en los primeros 3-
6 meses e
introducir anti-
mTOR o MPA

2,77

Evitar
anticalceneuritic

o desde el inicio 1.57

I I I I I I I
05 1 15 2 25 3 35 4 45

o

Figura 2. Estrategia terapéutica preferida para individualizar la
inmunosupresion en pacientes sin riesgo inmunoldgico (n = 79).

B ;En cudl de estas situaciones te plantearias la
individualizacién de la inmunosupresion en un
paciente en fase de mantenimiento? Por favor,
ordena de mayor a menor importancia (1-4)
segun tu criterio:

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):46-68
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Los tumores han mostrado ser el principal factor para plan-
tearse la individualizacion de la inmunosupresion en la fase
de mantenimiento de los pacientes, opcion elegida como mas
importante por el 55,7% de los encuestados.

Tumores

Nefropatia
cronica del injerto I

Presencia de
factores de riesgo
cardiovascular

Afectacion de la
calidad de vida
(toxicidad
gastrointestinal,
cosmética impotencig
metabolismo ¢seo)

o
o
Ul
—_
—_
ul
N
N
ul
w
w
Ul

Figura 3. Situaciones en las que se plantearias la individualizacion de la
inmunosupresién en un paciente en fase de mantenimiento (n = 79).

M Si tienes que realizar un cambio en la inmunosu-
presion con el propdsito de individualizar, ;cémo
crees que debes monitorizar esta actitud?

Mis de la mitad (54,4%) de los encuestados (n = 79) respon-
dié que realizarian una biopsia antes de hacer un cambio en
la inmunosupresion con el propdsito de individualizar. El
31,6% monitorizaria solamente con pardmetros clinicos y
analiticos; el 13,9% realizaria una biopsia antes del cambio y
otra después de cierto tiempo para comprobar el efecto del
tratamiento; y ninguno de los encuestados respondié que me-
dirfa el filtrado glomerular con un método isotépico.

deberia llevarse a cabo como préctica clinica de rutina y un
19% considera que s6lo se deberia biopsiar ante cambios con-
firmados de la funcién renal. Tan sélo el 1,3% de los partici-
pantes opina que no tiene utilidad.

B ;Individualizas la inmunosupresion teniendo en
cuenta el riesgo cardiovascular pretrasplante (car-
didpatas, hipertension grave, hiperlipidemia, sin-
drome metabdlico, etc.)?

La mayoria de los nefrélogos (78,7%, n = 61) individualiza
en la préctica clinica tomando en consideracién los factores
de riesgo cardiovascular pretrasplante.

B En caso de individualizar la inmunosupresion te-
niendo en cuenta el riesgo cardiovascular, ;qué
actitud tomas en pacientes con sindrome metabo-
lico pretrasplante y riesgo de desarrollar diabetes
postrasplante?

La mayoria de los encuestados (68,9%) opt6 por evitar o re-
tirar precozmente los esteroides (tabla 4).

Tabla 4. Actitud individualizadora en relaciéon con el
riesgo cardiovascular

Opcidn terapéutica Frecuencia %
Evito o retiro precozmente esteroides 42 68,9
Individualizo el anticalcineurinico:

administro CsA en lugar de tacrolimus 8 13,1

Evito o retiro precozmente el anticalcineurinico
y administro un anti-mTOR mas MPA y dosis

bajas de esteroides 2 3,3

Administro dosis bajas de cualquier

anticalcineurinico 5 8,2
Solo aplico medidas generales 4 6,6
Total 61 100,0

B ;La biopsia de protocolo te ayudaria a individua-
lizar la inmunosupresion?

El 46,8% de los nefrélogos participantes (79) opina que la
biopsia de protocolo sélo ayuda para individualizar y realizar
cambios de la inmunosupresién. Un 32,9% cree que siempre
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Es significativa la asociacion con el cardcter individualizador
con una probabilidad de error p <0,05 (p = 0,033), prefirien-
do los individualizadores las respuestas 1 y 2, mientras que
los no individualizadores prefieren 1a 3,4 y 5.
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Aspectos clinicos, diagnosticos y terapéuticos

B ;Crees que deberia individualizarse la inmuno-
supresion en los pacientes con virus C sin riesgo
inmunoldgico?

La mayoria de los nefrélogos (65%, n = 79) cree que si.

Existe asociacién significativa p <0,05 entre la opinién con-
testada y el cardcter individualizador de los especialistas, eli-
giendo mayoritariamente los individualizadores la respuesta
afirmativa, mientras que los no individualizadores prefieren
la negativa.

B En caso de haber contestado afirmativamente la
pregunta anterior, ;cudl crees que deberia ser la
inmunosupresion a utilizar en pacientes con virus
C sin riesgo inmunolégico?

Se ha encontrado una tasa de respuestas equilibrada entre
varias opciones, ya que estando la opcién «Evitar la admi-
nistracion de anticalcineurinico», con un 31,6% de res-
puestas favorables, empatada con la dltima alternativa,
también con un 31,6%, ésta contempla las otras tres, por
lo que aparece una cierta yuxtaposicion de opciones. A su
vez, las otras dos alternativas de suspension precoz de es-
teroides y evitar la induccién con anticuerpos también es-
tdn valoradas independientemente, con un 15,2 y un
21,5%, respectivamente (tabla 5).

Tabla 5. Inmunosupresién en pacientes con virus C sin
riesgo inmunoldgico

Opcion terapéutica Frecuencia %
Suspendiendo precozmente 12 15,2
los esteroides

Evitar la administracién 25 31,6
de anticalcineurinico

Evitar la induccion 17 21,5
con anticuerpos

Las tres anteriores 25 31,6
Total 79 100,0

M ;Crees que esta justificada la induccion con anti-
cuerpos anti-CD25 en pacientes sin riesgo inmu-
nolégico?
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Mais de la mitad (51,9%) de los encuestados (79) refiere
que la induccién con anticuerpos en pacientes sin riesgo
inmunolégico sélo estd justificada en pacientes que reci-
ben 6rganos de donantes de edad avanzada para retrasar
o minimizar el uso de los anticalcineurinicos, y un 15,2%
piensa que estaria justificada sélo en circunstancias es-
peciales como retrasplantes o cuando se evitan los este-
roides. Por el contrario, un 22,8% cree que estd justifica-
da siempre, para tratar de disminuir las cifras de rechazo
agudo postrasplante y disminuir dosis de anticalcineuri-
nicos, y un 10,1% no lo considera justificado.

Existe asociacion significativa (p <0,05) entre las res-
puestas y el cardcter individualizador de los especialis-
tas, de forma que los individualizadores apoyan prefe-
rentemente el uso de anticuerpos anti-CD25 en pacientes
que reciben 6rganos de donantes de edad avanzada para
retrasar o minimizar el uso de los anticalcineurinicos,
mientras que los no individualizadores se decantan por
su uso en circunstancias especiales (como retrasplantes
o cuando se evitan los esteroides), o bien creen que no
estd justificado. La opcidn cuarta, que justifica siempre
el uso de anti-CD25 se valoré de igual manera en ambos
subgrupos.

B ;Crees que esta justificada la induccion con anti-
cuerpos policlonales?

La mitad de las respuestas (51,9%) se orient6 hacia pa-
cientes de riesgo inmunoldgico y en los que se precise
retrasar la administraciéon de anticalcineurinicos. El
41,8% contestd afirmativamente s6lo en pacientes con
riesgo inmunolégico. Un 6,3% apoyd su uso para retra-
sar o minimizar el uso de anticalcineurinicos en situa-
ciones especiales, como donantes afiosos. Ningtn en-
cuestado se decantd por su uso siempre en pacientes con
y sin riesgo inmunolégico para disminuir las tasas de re-
chazo agudo.

B En pacientes sin riesgo inmunolégico, ;qué inmu-
nosupresiéon de mantenimiento crees que aporta
mas beneficios en cuanto a evitar el rechazo agu-
do? Por favor, ordena de mayor a menor impor-
tancia (1-5) segun tu criterio:

En la tabla 6 se presenta el listado de opciones terapéuti-
cas por orden de importancia, mostrando la puntuacién
media obtenida por cada una de ellas:
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Tabla 6. Opciones terapéuticas de mantenimiento mas
beneficiosas en cuanto a evitar el rechazo agudo (n = 79)

N.° de orden Opcion terapéutica Puntuacion
por importancia media
| Prednisona, tacrolimus y MPA 4,65
Il Prednisona, ciclosporina y MPA
(micofenolato mofetil/sédico) 3,28
Il Prednisona, anti-mTOR
(everolimus/sirolimus) y MPA 2,90
1\ Tacrolimus/ciclosporina y MPA
sin esteroides 2,62
\ Prednisona y un anti-mTOR o MPA 1,56

La opcién que ha conseguido mayor puntuacion ha sido la
combinacion de prednisona, tacrolimus y MPA, que ha sido
votada en primer lugar por el 77,2% de los participantes.

B En pacientes sin riesgo inmunolégico, ;qué inmu-
nosupresiéon de mantenimiento crees que aporta
mas beneficios en cuanto a funcién renal, apari-
cion de nefropatia crénica del injerto y riesgo car-
diovascular? Por favor, ordena de mayor a menor
importancia (1-5) segun tu criterio:

La tabla 7 muestra el listado de opciones terapéuticas por orden de
importancia y la puntuacién media obtenida por cada una de ellas:

Tabla 7. Opciones terapéuticas de mantenimiento mas
beneficiosas en cuanto a funcion renal, aparicién de
nefropatia crénica del injerto y riesgo cardiovascular (n = 79)

N.° de orden Opcion terapéutica Puntuacion
por importancia media
| Prednisona, anti-mTOR
(everolimus/sirolimus) y MPA 3,65
Il Tacrolimus/ciclosporina
y MPA sin esteroides 3,38
I Prednisona, tacrolimus y MPA 3,16
\Y Prednisona y un anti-mTOR o MPA 2,76

\% Prednisona, ciclosporina

y MPA (micofenolato mofetil/sédico) 2,05

La opcién con mds puntuacion es la triple terapia combinada de
prednisona, anti-mTOR (everolimus/sirolimus) y MPA; ha sido
elegida en primer lugar por un 34,2% de los encuestados y en
segundo lugar por un 26,6%;, lo que entre ambos suma un 60,8%.
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B ;Con qué criterios defines la nefropatia crénica
del injerto?

Mis de la mitad (53,2%) opta por los criterios histolégicos
(clasificacion de Banff), mientras que un 35,4% prefiere el cri-
terio funcional del deterioro de la funcién renal con o sin pro-
teinuria. Los criterios histolégicos incluyendo la tincién con
C4d y/o determinacién de anticuerpos donante-especificos
han sido elegidos por el 10,1%, y tan sélo un 1,3% ha optado
por la funcién renal con creatinina elevada aunque no exista
evidencia de deterioro progresivo de la funcion renal.

B ;Crees que es necesaria la biopsia renal después
de tratar un rechazo agudo?

La mayoria de los encuestados (68,4%) responde que solo cuan-
do no se recupera ad integrum la funcién renal. Un 17,7% opta
por la biopsia incondicional en todos los casos (para identificar le-
siones histoldgicas subsidiarias de un cambio en la inmunosupre-
sién), y el 13,9% sélo ante la aparicion o persistencia de proteinu-
ria. Ningtin encuestado opina que no debe hacerse nunca.

B ;Determinas la proteinuria en cada revisién am-
bulatoria de los pacientes con trasplante renal?

La mayoria (84,8%) contestd que lo hace siempre. La revi-
sion periddica cada dos o tres meses fue elegida por el 15,2%,
y el resto de opciones (nunca, s6lo ante la sospecha de nefro-
patia crénica del injerto y sdlo ante cambios de la funcién re-
nal o sospecha de rechazo agudo) fueron rechazadas.

B Ante un enfermo con proteinuria leve (x40,5 g/dia),
iqué actitud terapéutica tomarias? (sélo una res-
puesta valida)

La opcidén terapéutica mayoritaria fue la administracion de
IECA/ARA, con un 59,5%. El 19% eligi6 s6lo vigilancia y
monitorizacién periddica. Un control mds estricto de los lipi-
dos, tensidn arterial y glucemia fue la opcién del 13,9%, y la
biopsia en todos los casos la del 7,6%. Ningtn participante
apoyo la intensificacién de la inmunosupresion.

Se detecta una relacién significativa (p <0,05) entre las res-
puestas y el cardcter individualizador del especialista. Los
perfiles individualizadores eligieron mayoritariamente la ad-
ministracién de IECA/ARA y la biopsia en todos los casos,
mientras que los no individualizadores prefirieron las otras
dos opciones.
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B En un paciente afioso (>60 afos) con hipertension
arterial pretrasplante y lesién en érganos diana
y/o calcificaciones vasculares, ;qué actitud tomas?

Se observaron proporciones similares (n = 61) entre la reduccién
de dosis de anticalcineurinico més anti-mTOR o micofenolato
(27.9%) y la evitacién o retirada precoz de esteroides (26,2%).
La adopcién de medidas generales y tratamiento especifico de la
HTA también fue considerada por un 21,3% de los especialistas.

Las opciones «Evito la CsA 'y en su lugar doy tacrolimus + MPA»
y «No administro anticalcineurinicos o los retiro precozmente.
En su lugar, doy un anti-mTOR mds MPA y dosis bajas de este-
roides» fueron elegidas por 13,1 y el 11,5%, respectivamente.

B Ante un enfermo con importante riesgo cardiovascu-
lar pretrasplante (cardiopatas, hipertensos graves, hi-
perlipidemia, diabéticos, sindrome metabdlico, etc.),
¢qué actitud terapéutica tomarias? Por favor, ordena
de mayor a menor importancia (1-4) segun tu criterio:

Las respuestas (n = 79) mostraron el siguiente orden de pre-
ferencia (tabla 8).

Tabla 8. Opciones terapéuticas ante pacientes con
importante riesgo cardiovascular

N.° de orden
por importancia

Puntuaciéon
media

Opcidn terapéutica

| Evitar o retirar precozmente esteroides,

dosis reducidas del anticalcineurinico

méas MPA o anti-mTOR 3,30
Il Tomaria sélo las medidas

terapéuticas clasicas para tratar

los factores de riesgo

(estatinas, IECA, etc.) 2,75
1] Eleccién del anticalcineurinico

a partir de su perfil de riesgo

cardiovascular 2,62
\% Lo importante es la funcion

renal y solo vigilancia periddica

multidisciplinaria (endocrino,

cardiologo, etc.) 1,33

La opcion mds puntuada fue también la mds valorada, consi-
derada la primera preferencia en un 54,4%.

Se han detectado diferencias significativas p <0,05 en cuanto a la
eleccion del anticalcineurinico a partir de su perfil de riesgo car-
diovascular entre los subgrupos de individualizacién vs. no indi-
vidualizacién, de forma que los rangos de puntuacién fueron sig-
nificativamente superiores en el primer grupo.
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B Ante un enfermo que desarrolla HTA grave pos-
trasplante, cuyo origen no es una causa corregi-
ble como las estenosis vascular, ;qué harias? Por
favor, ordena de mayor a menor importancia (1-
4) segun tu criterio (tabla 9):

Se obtuvieron puntuaciones equilibradas, favorables al man-
tenimiento de la inmunosupresion y adopcién de medidas ge-
nerales, opcion elegida en primer lugar por el 50,6% de los
participantes.

Tabla 9. Opciones terapéuticas en pacientes que
desarrollan HTA grave postrasplante (n = 79)

N.° de orden
por importancia

Puntuacion
media

Opcidn terapéutica

1 Mantener la misma

inmunosupresion y tomar

medidas generales (IECA, ARA II) 2,95
Il Si tomase siclosporina,

reducir dosis o cambiar a tacrolimus 2,57

]l Retirar el anticalcineurinico
y administrar anti-mTOR y/o MPA 2,52
\" Retirar o disminuir esteroides 1,96

B Ante un enfermo que desarrolla diabetes mellitus pos-
trasplante, ¢qué actitud terapéutica tomarias? Por fa-
vor, ordena de mayor a menor importancia (1-4) segun
tu criterio:

La eliminacién o reduccién de esteroides fue elegida mayori-
tariamente, por un 59,5% de los participantes (n = 79), como
primera opcién (tabla 10).

Tabla 10. Opciones terapéuticas en pacientes que
desarrollan diabetes mellitus postrasplante

N.° de orden
por importancia

Puntuacion
media

Opcidn terapéutica

| Eliminacion o reduccion

de esteroides 3,42
Il Si tomase tacrolimus,

reducir dosis o conversién

a ciclosporina 2,48
]l Tratamiento adecuado

hipoglucemiante sin cambiar

la inmunosupresién 2,27
v Retirar anticalcineurinico y
administrar anti-mTOR y/o MPA 1,84
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B Ante un enfermo que desarrolla hiperlipidemia
importante postrasplante, ;qué actitud terapéu-
tica tomarias?

Se han obtenido puntuaciones equilibradas, aunque lige-
ramente superiores en la opcién «Tratamiento adecuado
con hipolipemiante sin cambiar la inmunosupresién»,
que fue elegida en primer lugar por el 45,6% de los par-
ticipantes (tabla 11).

Tabla 11. Opciones terapéuticas en pacientes que
desarrollan hiperlipidemia postrasplante (n = 79)

N.° de orden Opcion terapéutica Puntuacion
por importancia media
| Tratamiento adecuado con
hipolipemiante sin cambiar
la inmunosupresién 2,81
Il Eliminacion o reduccion
de esteroides 2,76

1 Si tomase anti-mTOR,

reducir dosis o conversion a MPA 2,41
v Si tomase ciclosporina, reducir

dosis o conversién a tacrolimus 2,03

Se detectaron diferencias significativas p = 0,001 en la op-
cién «Si tomase ciclosporina, reducir dosis o conversion a ta-
crolimus», mds puntuada en el grupo de individualizadores
que en el de no individualizadores.

B En un paciente joven (<45 afios) con hipertension
grave pretrasplante renal, ;qué actitud tomas?

Practicamente la mitad (45,9%) de los encuestados
(n = 61) evita CsA y, en su lugar, da tacrolimus mas
micofenolato. El 19,7% sdlo adopta medidas genera-
les. Un 16,4% da dosis reducidas de cualquier antical-
cineurinico mas MPA, el 11,5% evita esteroides o hace
una reduccion rdpida, y s6lo un 6,6% hace una inmu-
nosupresiéon con dosis bajas de esteroides, un anti-
mTOR y MPA.

B Ante un enfermo con hiperlipemia pretrasplante,
¢qué actitud tomas?

Los nefrélogos distribuyen sus opciones terapéuticas de
forma equilibrada entre todas las presentadas, con un li-
gero predominio de la evitacion o reduccién rdpida de es-
teroides (figura 4).
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Figura 4. Porcentaje de preferencia de actitud ante un paciente con
hiperlipemia postrasplante (n = 61).

B ;Individualizas o modificas la inmunosupresion
en pacientes que desarrollan complicaciones car-
diovasculares o metabdlicas postrasplante?

El desarrollo de complicaciones cardiovasculares o metabd-
licas postrasplante es motivo de individualizacién o modifi-
cacion de la inmunosupresion en un 88,5% de los especialis-
tas (n = 61).

Se han encontrado diferencias significativas p <0,001 en la
asociacién del cardcter individualizado del especialista y su
respuesta a esta pregunta, contestando mayoritariamente de
forma afirmativa los individualizadores (87,0%) y de forma
negativa los no individualizadores (85,7%).
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B Ante un enfermo que desarrolla diabetes mellitus
postrasplante, ;qué actitud tomas?

La combinacién de las respuestas B y C es la eleccion prefe-
rida por un 59,0% de los encuestados, siendo la opcién de re-
duccién o eliminacion de esteroides la inica opcién indivi-
dual relevante (32,8%) (tabla 12).

Tabla 12. Actitud terapéutica preferida ante un
paciente con diabetes mellitus postrasplante

Actitud terapéutica Frecuencia %
A.Sélo medidas generales y

no cambio la inmunosupresién 2 3,3
B. Reduccion o eliminaciéon de esteroides 20 32,8
C.Si tomase tacrolimus, reducirle dosis

o cambiarle a CsA 2 3,3
D.Retiro el anticalcineurinico y administro

un anti-mTOR y MPA 1 1,6
ByC 36 59,0
Total 61 100,0

M Siindividualizas la inmunosupresién en pacientes
con complicaciones metabdlicas o vasculares pos-
trasplante, ;qué actitud tomas inicialmente en un
enfermo que desarrolla hipertensién arterial gra-
ve no condicionada por una estenosis de la arte-
ria del injerto renal?

Como es habitual en respuestas combinadas, la opcién
elegida por pricticamente la mitad de los encuestados
(49,2%) es la suma de B y C. La segunda opcidon conside-
rada (31,1%) es la adopcion de medidas generales y anti-
hipertensivos habituales, sin cambios en la inmunosupre-
sion (tabla 13).

Tabla 13. Actitud terapéutica preferida ante un
paciente con diabetes mellitus postrasplante

Actitud terapéutica Frecuencia %
A.Sélo medidas generales y

antihipertensivos habituales sin

cambios en la inmunosupresion 19 31,1
B. Retiro o minimizo esteroides 8 13,1
C.Si tomase CsA, reducirle dosis

o cambiarle a tacrolimus 2 3,3
D.Retiro el anticalcineurinico

y administro un anti-mTOR méas MPA 2 3,3
ByC 30 49,2
Total 61 100,0
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B En un enfermo que desarrolla hiperlipemia grave
postrasplante, ¢qué actitud tomas?

Vuelve a ser mayoritaria (44,3%) una combinacién de
opciones, la B y C. La alternativa de opcién individual
(26,2%) es la adopcion de medidas generales y trata-
miento hipolipemiante, sin cambios en la inmunosupre-
sion (tabla 14).

Tabla 14. Actitud terapéutica preferida ante un
paciente con hiperlipemia grave postrasplante

Actitud terapéutica Frecuencia %
A.Medidas generales y tratamiento

adecuado hipolipemiante sin cambios

en la inmunosupresion 16 26,2
B. Retiro 0 minimizo esteroides 5 8,2
C.Si tomase CsA, disminuirle dosis

o cambiarle a tacrolimus mas MMF 4 6,6
D.Si tomase un anti-mTOR, reducirle dosis

o cambiarle a un anticalcineurinico mas MPA 9 14,8
ByC 27 44,3
Total 61 100,0

B En un enfermo que sufre un infarto agudo de
miocardio postrasplante renal, ;qué actitud
tomas en la practica clinica?

De forma casi equiparable, un 31,1% adoptaria medidas ge-
nerales posinfarto sin cambios en la inmunosupresién (opcion
A); un 27,9% minimizaria o retiraria los esteroides (opcién
B); y un 29,5% optaria por la respuesta combinada B y C, que
incluye la minimizacion o retirada de los esteroides y, en caso
de que el paciente tomase CsA, cambiarle a tacrolimus mas
MMEF por su mejor perfil cardiovascular. Tan sé6lo el 9,8% op-
tarfa por retirar el anticalcineurinico y administrar un anti-
mTOR mds MPA.

B ;Qué importancia te merece la diabetes mellitus
como factor de riesgo para la indicacion del
trasplante?

Las tres primeras opciones no han sido elegidas en ningtin
caso, siendo la mayoritaria (80,3%) la ultima alternativa,
de trasplante combinado (tabla 15).
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Tabla 15. Consideracion de la diabetes mellitus como
factor de riesgo para el trasplante

Consideracion de la DM como

factor de riesgo para el trasplante Frecuencia %
Constituye una contraindicacién formal para el trasplante

No es una contraindicaciéon aunque no lo aconsejo, pues los pacientes
presentan un alto riesgo de mortalidad

Sélo indico el trasplante en pacientes diabéticos jévenes

Aconsejo el trasplante renal a todos los

pacientes diabéticos sin secuelas graves

de su enfermedad 12 19,7
Aconsejo el trasplante combinado de

pancreas-rindn a los diabéticos tipo 1

y el trasplante renal aislado a los diabéticos

tipo 2 sin secuelas graves de su enfermedad 49 80,3
Total 61 100,0

B ;Individualizas la inmunosupresion teniendo en
cuenta los antecedentes de diabetes mellitus?

La mayoria (80,3%) de los nefrélogos (n = 61) tiene en cuen-
ta los antecedentes de diabetes de cara a la individualizacion.

Se encuentra relacion significativa p <0,001 entre el cardcter
individualizador y las respuestas a esta pregunta, respondien-
do «si» mayoritariamente los individualizadores (97,9%) y
respondiendo «no» los no individualizadores (84,6%).

M Si asi fuera, en los pacientes que acuden a tras-
plantarse, ;cual es tu criterio para considerar a un
paciente como diabético a los efectos de indivi-
dualizar el tratamiento?

La opcion de cualquiera de las tres primeras es la preferida
(68.9%) (tabla 16).

Tabla 16. Criterios para considerar a un paciente
diabético de cara a la individualizacién

Criterios diagnésticos Frecuencia %
Actualmente, recibe tratamiento con

insulina o ADO 8 13,1
Presenta antecedentes de hiperglicemia

que requirié tratamiento prolongado con insulina

y/o ADO, aunque actualmente no lo precisa 0 0
No ha recibido tratamiento antidiabético de forma continuada, pero
por sus antecedentes (diabetes gestacional, intolerancia a los
carbohidratos, etc.) prefiero individualizar el tratamiento y evitar la

aparicion de diabetes mellitus postrasplante 5 8,2

Cualquiera de las tres condiciones

anteriores es suficiente 42 68,9
Continua >

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):46-68

Solo individualizo en pacientes diabéticos
con dificil control metabdlico de su enfermedad 6 9,8
Total 61 100,0

Se encuentra relacién significativa p <0,05 entre las res-
puestas y el cardcter individualizador: los especialistas no
individualizadores escogieron preferentemente las opcio-
nes 1 y 5, mientras que los individualizadores prefirieron
las opciones 3 y 4.

B ;Cudl de estas afirmaciones refleja mejor tu acti-
tud ante la DMPT?

Hay reparto de opiniones, siendo la preferida la administra-
cién de un tratamiento inmunosupresor individualizado (ta-
bla 17).

Tabla 17. Actitud ante la diabetes mellitus
postrasplante

Actitud ante la diabetes mellitus postrasplante  Frecuencia %

Considero que se debe modificar el
tratamiento inmunosupresor sélo para evitar

el empleo de insulina 11 18,0

Los cambios de inmunosupresion son muy
arriesgados y prefiero potenciar otras medidas,

como la dieta, ejercicio fisico, ADO y/o insulina 16 26,2

Soy muy estricto en el control de la hiperglicemia
y No me importa retirar corticosteroides e/o

anticalcineurinico para facilitar la normoglicemia 11 18,0

Antes del trasplante identifico aquellos pacientes

con factores de riesgo de DMPT y les administro

un tratamiento inmunosupresor individualizado 23 37,7
Total 61 100,0

Se encuentra asociacién significativa p <0,01 (p =0,008) con
el carécter individualizador respondiendo preferentemente
los no individualizadores la opcién 2 y los individualizado-
res las opciones 1,3y 4.

B ;Cuadl de estos farmacos te parece que es mas dia-
betogénico en pacientes trasplantados?

Sélo han obtenido respuestas positivas los corticosteroi-
des (55,7%) y el tacrolimus (44,3%). El 4cido micofe-
nélico, la ciclosporina y los inhibidores de mTOR (si-
rolimus/everolimus) no fueron elegidos por ningtn
encuestado.
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B En los pacientes con diabetes mellitus en el mo-
mento del trasplante, ¢cual es tu actitud respecto
a una posible individualizacién del tratamiento
inmunosupresor?

La mayoria (70,5%) afirmé dar corticosteroides, pero retirdndo-
los de forma precoz. El 14,8% respondié que sus pacientes dia-
béticos reciben el mismo tratamiento inmunosupresor que el res-
to de pacientes. Un 6,6% evita los corticosteroides, el 4,9% da
ciclosporina sdlo en pacientes mayores y tacrolimus en los dia-
béticos jovenes, y el 3,3% da ciclosporina pero no tacrolimus.

B Senala cual es para ti el régimen inmunosupresor
ideal en fase de mantenimiento para el paciente
con antecedentes de diabetes mellitus

Sélo un 3,3% seleccion6 la opcién de AMF en monoterapia.
El resto se repartié entre las tres opciones que incluian AMF
sin corticosteroides: el 37,7% asociado a anti-mTOR, un
31,1% a tacrolimus, y el 27,9% a ciclosporina. Ningtin partici-
pante eligi6 la opcioén de anti-mTOR en monoterapia.

B En los pacientes sin antecedentes de diabetes melli-
tus pero que desarrollan diabetes mellitus postras-
plante, ¢ cudl es tu actitud respecto a una posible mo-
dificacion del tratamiento inmunosupresor que
mejore el control metabdlico?

Un 6,6% nunca modifica el tratamiento inmunosupresor para corre-
gir un problema de diabetes mellitus postrasplante. El 72,1% consi-
der6 que cualquiera de las demds medidas podria ser (til (tabla 18).

Se encontrd asociacién significativa p = 0,001 con el cardc-
ter individualizador. Los especialistas no individualizadores
respondieron preferentemente las opciones 1 y 4 y los indivi-
dualizadores las opciones 2,3y 5.

Tabla 18. Modificacién del tratamiento ante la
diabetes mellitus postrasplante

Opcidn terapéutica Frecuencia %

Retiro los corticosteroides 10 16,4
Si reciben tacrolimus, lo sustituyo

por ciclosporina 2 3,3
Si reciben tacrolimus, lo sustituyo por

sirolimus/everolimus més acido micofendlico 1 1,6

Nunca modifico el tratamiento inmunosupresor
para corregir un problema de diabetes

mellitus postrasplante 4 6,6
Las tres primeras medidas pueden ser Utiles

en determinados pacientes 44 72,1
Total 61 100,0
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B Seiala en qué orden (1-5) segun tus preferencias
adoptas las posibles medidas encaminadas a corregir
la diabetes mellitus postrasplante en pacientes que
reciben terapia triple tacrolimus-acido micofendlico-
corticosteroides:

La opcién mds valorada fue la retirada de corticosteroides,
elegida en primer lugar por el 67,2% de los participantes
(n =61) (figura 5).

Retirada de los
corticosteroides

Reduccién de ta-
crolimus y mini-
mizacién de los
corticosteroides
con apoyo de
MPA

Conversion de
tacrolimus o CsA

Retirada de tacro-
limus e introduc-

cion de anti- 2,79
mTOR

Retirada de ta-
crolimus y man-
tenimiento con
corticosteroides y
MPA

o
—
N
w
N
ul

Figura 5. Medidas adoptadas ante la diabetes mellitus postrasplante
en pacientes con terapia triple: tacrolimus-acido micofendlico-corticos-
teroides.

Se han encontrado diferencias significativas en las respues-
tas 3 y 5, otorgando una mayor puntuacién con p <0,05 en
la 3 los individualizadores, mientras que en la 5 son los no in-
dividualizadores los que puntian mds alto, con p = 0,010.

B Sefala en qué orden (1-5) segun tus preferencias
adoptas las posibles medidas encaminadas a corre-
gir la diabetes mellitus postrasplante en pacientes
gue reciben terapia triple ciclosporina-acido mico-
fendlico-corticosteroides
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La opcion mds valorada fue la retirada de los corticosteroi-
des, elegida como primera opcién por el 72,1% de los parti-
cipantes (tabla 19).

Tabla 19. Medidas adoptadas ante la diabetes mellitus
postrasplante en pacientes con terapia triple: ciclosporina-
acido micofendlico-corticosteroides (n = 61)

N.° de orden Puntuacion
por importancia  Opcién terapéutica media
I Retirada de los corticosteroides 4,51
I Dar dosis reducida de

ciclosporina y de corticosteroides

con apoyo de MPA 3,36
Il Retirada de ciclosporina

e introduccién de anti-mTOR 2,87
Y, Dar dosis reducidas de

ciclosporina y anti-mTOR,

retirando los corticosteroides 2,67
\ Retirada de ciclosporina

y corticosteroides y dejar

MPA monoterapia 1,59

Se han encontrado diferencias significativas en las puntuacio-
nes de las respuestas [ y II, con p <0,05 en ambas, siendo en
la I mayores las de los individualizadores y en la II las de los
no individualizadores. En las respuestas IV y V se encuentran
diferencias casi significativas (p <0,1).

B Para tu practica diaria en trasplante renal,
icomo valoras la importancia del cancer en tus
pacientes?

El 59% de los nefrélogos considera el cancer como un pro-
blema muy importante para sus pacientes. El 34,4% lo con-
sidera importante y el 6,6% poco importante. Ningin par-
ticipante contest que no le preocupa el tema del cancer.

Se encuentran diferencias significativas con p <0,05 (p = 0,023)
en las respuestas en individualizadores, que han respondi-
do preferentemente «Muy importante» o «Importante»,
mientras que los no individualizadores han respondido ma-
yoritariamente «Poco importante».

B ;Consideras que el tratamiento inmunosupre-
sor participa de manera directa en el desarro-
Ilo de cancer en los pacientes trasplantados
renales?

La respuesta ha sido «Si» de forma undnime (100%).
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B De los siguientes farmacos inmunosupresores,
icuadl consideras que tiene un impacto mas nega-
tivo en el desarrollo de cancer?

Los farmacos peor conceptuados por tener un impacto mas
negativo en el desarrollo del cdncer son los inhibidores de la
calcineurina (85,2%). Azatioprina fue elegida por el 11,5%,
y MMF por el 3,3%. Ningtin participante selecciond los este-
roides ni los inhibidores de mTOR.

B ;Cual de los siguientes procesos neoplasicos obser-
vas con mayor frecuencia en tu consulta diaria?

De entre las opciones que se ofrecian:
- Céncer de piel.

- Sarcoma de Kaposi.

- Céncer de pulmén.

- Céncer de colon.

Sdlo se ha respondido el cancer de piel (100%).

B Respecto al papel etiopatogénico del tratamiento in-
munosupresor en el desarrollo de cancer, cudl de los
siguientes factores consideras de mayor importancia?

De las distintas opciones ofrecidas:
- Tipo de inmunosupresion.

- Dosis de inmunosupresion.

- Tratamiento acumulado.

El 90,2% respondi6 que «Todas las respuestas son correctas».

l ;Consideras que los inhibidores de m-TOR tienen
un papel preventivo en el desarrollo de cancer?

El 73,8% de los nefrélogos respondié afirmativamente, aunque
s6lo en algunos canceres, y el 19,7% respondié que si en todos
los casos. Un 4,9% contesté que no y sélo un 1,6% se abstuvo.

B ;Consideras que el tratamiento con inhibidores
de m-TOR puede jugar algun papel en el trata-
miento de los procesos neoplasicos?

El 67,2% de los nefrélogos respondié afirmativamente, aun-
que sélo en algunos cdnceres, y el 29,5% respondié que si en
todos los casos.
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B Cuando algun paciente en tu consulta presenta el
desarrollo de un céncer, ¢;lo conviertes automati-
camente a un inhibidor de m-TOR?

Las respuestas son mayoritariamente afirmativas: un 50,8%
lo hace en algunas ocasiones, y un 45,9% siempre. Sélo un
3.,3% lo hace excepcionalmente.

M ;Consideras que los inhibidores de m-TOR podrian
disminuir el tiempo de exclusion de lista de espe-
ra a los pacientes con cancer?

Sélo el 1,6% contestd que siempre. La mayoria (68,9%) res-
pondié que si, en algunos casos, y un 29,5% dijo que nunca.

B ;Cual de los siguientes farmacos de induccién con-
sideras relacionado con el desarrollo de cancer?

El OKT3 se considera el de mayor riesgo (60,7%) seguido
del ATG (37,7%). Los anticuerpos anti-IL-2R y el rituximab
fueron practicamente descartados.

CONCLUSIONES
Encuesta de trasplante renal

1. Las dreas que mds preocupan en el campo del trasplante
son la NCI, la enfermedad CV vy la individualizacion de
la inmunosupresion.

2. Estd justificada la individualizacién de la IS (para un 50%
siempre).

3. Sélo un 30% de los encuestados lleva a cabo la individua-
lizacién en >50%.

4. La individualizaciéon debe realizarse secuencialmente
(68%) a lo largo de las diferentes fases del trasplante,
priorizando en la eficacia a largo plazo y en el perfil de
riesgo vascular.

5. Los criterios a seguir deben ser escalonados por orden de
importancia: riesgo inmunolégico, caracteristicas del do-
nante y perfil del receptor.

6. Debe individualizarse la IS en pacientes con VHC: reduc-
cién de esteroides, reduccion del AC, no anticuerpos.

7. Anticuerpos mono y policlonales sélo justificados en pacientes
de riesgo inmunoldgico y riesgo de funcién renal retrasada.

8. Mayor eficacia > Rechazo agudo: P mds TAC mds MAP

> NCI, supervivencia y riesgo vascular:
P més anti-mTOR mds MPA.

9. En fase de mantenimiento, diferentes criterios para indi-

vidualizar: NCI, riesgo.
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10. Biopsia del injerto para definir NCI, realizar un cambio
de IS o no recuperacién de la funcion renal tras Rx.

11.La proteinuria se determina regularmente, e IECA/ARA
tratamiento de inicio.

12. Ante riesgo vascular pretrasplante o complicaciones pos-
trasplante (HTA, diabetes, lipidos), en un 75% de los ca-
sos > individualizar la IS.

Individualizacién de la inmunosupresiéon en la
enfermedad cardiovascular

1. Se deberia individualizar la terapia inmunosupresora en fun-
cién del riesgo cardiovascular pretrasplante, principalmente
evitando o reduciendo precozmente los corticoides (80% resp).

2. En pacientes jévenes con HTA grave pretrasplante la
préctica clinica habitual es la administracién de tacroli-
mus mas MPA, evitando CsA.

3. Igualmente, se deberia individualizar la inmunosupre-
sién en pacientes con complicaciones cardiovascula-
res o metabolicas postrasplante. Las précticas clinicas
mas habituales son:

- Diabetes mellitus: retirada/minimizacion de esteroi-
des, con o sin cambio tacrolimus > CsA.

- HTA (no estenosis arteria renal): retirada/minimizacion
esteroides, con o sin cambio CsA > tacrolimus.

- Hiperlipemia grave: retirada/minimizacion esteroides,
con o sin cambio CsA > tacrolimus.

- TAM: retirada/minimizacion esteroides, con o sin cam-
bio CSA tacrolimus mas MMF.

Individualizacién de la inmunosupresiéon en la
diabetes

Se aconseja el trasplante combinado pancreas-rifion a los dia-
béticos tipo 1 y el trasplante renal aislado a los diabéticos tipo
2 sin secuelas graves de la enfermedad.

Se sigue un perfil individualizador en la inmunosupresiéon
(80% resp.) en los pacientes en tratamiento actual con insuli-
na/ADO, o que hayan tenido antecedentes previos (tratamien-
tos previos prolongados con insulina/ADO, diabetes gesta-
cional, intolerancia carbohidratos, etc.).

Los corticoides son los firmacos mds diabetogénicos (56%
resp.), seguidos por el tacrolimus (44% resp.). No obstan-
te, la practica mds habitual es la continuacién del uso de
corticoides en el tratamiento individualizador de la inmu-
nosupresion (70% resp.).

DMPT retirada de los corticoides, con o sin retirada/sustitu-
cion de tacrolimus (CsA, sirolimus/everolimus mas AMF).
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Individualizaciéon de la inmunosupresion en el cancer
El cancer es un problema muy importante para la practica del
trasplante renal (59% resp.). Se considera que la inmunosu-

presion participa directamente en su desarrollo.

Los inhibidores de la calcineurina son los farmacos que tie-
nen un impacto mas negativo en el desarrollo del céncer.

El céncer de piel es el mds frecuente en las consultas.

ANEXOS

Los inhibidores de m-TOR tienen un papel preventivo
en algunos cdnceres (78% resp). La practica clinica
habitual es la introduccién de inhibidores de m-TOR
en pacientes con cdncer postrasplante. Adicional-
mente, se considera que los inhibidores de m-TOR
pueden disminuir el tiempo de exclusién de la lista
de espera.

El OKTS3 es el farmaco que estd mds relacionado con el desarro-
llo de céncer.

Encuesta FITI de trasplante renal
CUESTIONARIO

Provincia:

¢Se hace trasplante renal en tu hospital?

O s O No

¢En cual de estas areas dedicas principalmente tu labor asistencial de pacientes trasplantados renales?

[ planta [0 Consulta externa

Numero de trasplantes que se realizan anualmente en tu hospital:

Donante cadaver: Donante vivo:

[0 Ambas por igual

Total:

PREGUNTA PRELIMINAR

1. ¢Cuales crees que son las areas mas importantes que deberiamos analizar en el campo del trasplante renal?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-6) segun tu criterio:

I:l Nefropatia cronica del injerto

I:l Riesgo cardiovascular postrasplante
I:l Trasplante de donante vivo

I:l Prevencién del rechazo agudo

I:l Tumores

I:l Individualizar la inmunosupresién

PRACTICA DE LA INDIVIDUALIZACION EN EL TRASPLANTE RENAL

2. ;Crees que esta justificada actualmente la individualizacién de la inmunosupresion en el campo del trasplante renal? (sélo una res-

puesta valida)
[ si, en todos los casos
[J No, en ningun caso
[J Solo en casos excepcionales

Depende de la evolucion clinica y/o las caracteristicas clinicas del donante/receptor
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61



Foro Individualizacién Terapia Inmunosupresora (FITI).
Andlisis de datos de las encuestas: «trasplante renal» e «individualizaciéon en enfermedad cardiovascular, diabetes y cancer»

w

Aproximadamente, ;en qué porcentaje de pacientes estas realmente individualizando la inmunosupresion en trasplante renal de
novo? (sélo una respuesta valida)
0% O <25% [ 25-50% [ >50%

O

¢En qué fase del trasplante crees que deberia individualizarse la inmunosupresion? (s6lo una respuesta valida)

En el postrasplante inmediato y mantener la misma inmunosupresion del principio, haciendo solamente ajustes de dosis a lo largo del tiem-
po (p. e]. reducir inhibidor de anticalcineurina, reducir esteroides, etc.)

En los primeros 6-12 meses Cambios significativos a partir de entonces (p. €j. retirar esteroides, retirar anticalcineurinico, etc.)

Soélo ante cambios significativos de la funcion renal, perfil de riesgo vascular del receptor, disfunciones inmunolégicas

De forma secuencial a lo largo del trasplante segun los problemas asociados a las sucesivas etapas del trasplante

oog g#

INDIVIDUALIZACION DE LA INMUNOSUPRESION EN PACIENTES DE NOVO

5. ¢Qué criterios o grupos de riesgo crees que deben acogerse a la individualizacion de la inmunosupresion?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-5) segun tu criterio:

I:l Estado infeccioso del receptor/donante (virus C/B, CMV, etc.)

I:l Riesgo inmunologico del receptor (hiperinmunizados, retrasplante, etc.)

I:l Caracteristicas del donante (vivo vs. cadavérico, edad donante, etc.)

I:l Perfil biolégico del receptor (retrasplante, obesidad, riesgo de diabetes, hipertension arterial grave, etc.)

I:l Perfil demografico del receptor (nifio, varon vs. mujer, etc.)

6. Globalmente, ;qué estrategia terapéutica crees que es mas importante a la hora de individualizar la inmunosupresién en pacientes
sin riesgo inmunolégico?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-5) segun tu criterio:

Evitar esteroides desde el inicio o retirarlos precozmente (<3 meses)

Evitar anticalcineurinicos desde el inicio

Individualizar segun el perfil de riesgo vascular y eficacia a largo plazo (p. €j. individualizar al anticalcineurinico, introducir anti-mTOR, etc.)

Retirar anticalcineurinico en los primeros 3-6 meses e introducir anti-mTOR o MPA

Reducir anticalcineurinicos tras cambios de la funcién renal y afadir MPA o anti-mTOR

S oo

¢Crees que deberia individualizarse la inmunosupresion en los pacientes con virus C sin riesgo inmunolégico?

O si ] No

8. En caso de haber contestado afirmativamente la pregunta 7, ;cual crees que deberia ser la inmunosupresion a utilizar en pacientes
con virus C sin riesgo inmunolégico? (sé6lo una respuesta valida)

[J Suspender precozmente los esteroides

[ Evitar la administracion de anticalcineurinicos

[ Evitar la inducciéon con anticuerpos

[ Las tres anteriores

9. ¢Crees que esta justificada la induccion con anticuerpos anti-CD25 en pacientes sin riesgo inmunolégico? (sé6lo una respuesta
valida)

[J No

[J Solo en pacientes que reciben 6rganos de donantes de edad avanzada para retrasar o minimizar el uso de los anticalcineurinicos

[J Sélo en circunstancias especiales, como retrasplantes o cuando se evitan los esteroides

[J Siempre para tratar de disminuir las cifras de rechazo agudo postrasplante y disminuir dosis de anticalcineurinicos

10. ;Crees que esta justificada la induccion con anticuerpos policlonales? (s6lo una respuesta valida)

[J Sélo en pacientes de riesgo inmunoldgico

[J Para retrasar o minimizar el uso de anticalcineurinicos en situaciones especiales, como donantes afiosos

[ Siempre en pacientes con y sin riesgo inmunoldgico para disminuir las tasas de rechazo agudo

[J En pacientes de riesgo inmunolégico y en aquellos que se precise retrasar la administracién de anticalcineurinicos
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11. En pacientes sin riesgo inmunoldgico, ;qué inmunosupresion de mantenimiento crees que aporta mas beneficios en cuanto a evi-
tar el rechazo agudo?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-5) segun tu criterio:

|:| Prednisona, ciclosporina y MPA (micofenolato mofetil/sédico)
|:| Prednisona, tacrolimus y MPA

|:| Prednisona, anti-mTOR (everolimus/sirolimus) y MPA

|:| Prednisona y un anti-mTOR o MPA

|:| Tacrolimus/ciclosporina y MPA sin esteroides

INDIVIDUALIZACION DE LA INMUNOSUPRESION EN PACIENTES EN MANTENIMIENTO

12. ;En cual de estas situaciones te plantearias la individualizacion de la inmunosupresion en un paciente en fase de mantenimiento?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-4) segun tu criterio:

|:| Nefropatia crénica del injerto
|:| Tumores
|:| Presencia de factores de riesgo cardiovascular

|:| Afectacion de la calidad de vida (toxicidad gastrointestinal, cosmética, impotencia, metabolismo 6seo)

13. En pacientes sin riesgo inmunoldgico, ;qué inmunosupresion de mantenimiento crees que aporta mas beneficios globalmente a
largo plazo en cuanto a funcién renal, aparicion de nefropatia cronica del injerto y riesgo cardiovascular?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-5) segun tu criterio:

Prednisona, ciclosporina y MPA (micofenolato mofetil/sédico)
Prednisona, tacrolimus y MPA
Prednisona, anti-mTOR (everolimus/sirolimus) y MPA

Prednisona y un anti-mTOR o MPA

NN

Tacrolimus/ciclosporina y MPA sin esteroides

. ¢Con qué criterios defines la nefropatia crénica del injerto? (sélo una respuesta valida)
Deterioro lento y progresivo de la funcion renal con o sin proteinuria
Funcién renal con creatinina elevada, aunque no exista evidencia de deterioro progresivo de la funcion renal
Criterios histologicos (clasificacién de Banff)
Criterios histolégicos que incluyen la tincién con C4d y/o determinacién de anticuerpos donante-especificos

oooos

-

5. Si tuvieras que realizar un cambio en la inmunosupresién con el propésito de individualizar, ; como crees que debe controlarse esta
actitud? (sélo una respuesta valida)

Solamente con parametros clinicos y analiticos

Antes del cambio realizaria una biopsia

Antes del cambio realizaria una biopsia, y otra después de cierto tiempo para comprobar el efecto del tratamiento

Medirfa el filtrado glomerular con un método isotopico

oooo

. ¢La biopsia de protocolo te ayudaria a individualizar la inmunosupresion? (sélo una respuesta valida)
No tiene utilidad
Siempre deberia llevarse a cabo como practica clinica de rutina
Solo para individualizar y realizar cambios de la inmunosupresién
Solo se deberia biopsiar ante cambios confirmados de la funcién renal

ooodas

17. ¢Crees que es necesaria la biopsia renal después de tratar un rechazo agudo? (s6lo una respuesta valida)
Nunca

En todos los casos para identificar lesiones histolégicas subsidiarias de un cambio en la inmunosupresion

Solo ante la no recuperacién ad integrum de la funcién renal

Solo ante la aparicién o persistencia de proteinuria

]
]
]
]
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18. ¢(Determinas la proteinuria en cada revision ambulatoria de los pacientes con trasplante renal? (sélo una respuesta valida)
[] Siempre

[J Solo ante cambios de la funcién renal o sospecha de rechazo agudo

[] Periddicamente cada 2-3 meses

[J Sélo ante la sospecha de nefropatia crénica del injerto

[J Nunca

19. Ante un enfermo con proteinuria leve (750,5 g/dia), ;qué actitud terapéutica tomarias? (sélo una respuesta valida)
[] Sélo vigilancia y monitorizacion periddica

[ Administracién de IECA/ARA

[] Biopsia en todos los casos

[] Control mas estricto de los lipidos, tension arterial y glucemia

[ Intensificacion de la inmunosupresion

RIESGO CARDIOVASCULAR E INDIVIDUALIZACION

20. Ante un enfermo con importante riesgo cardiovascular pretrasplante (cardidpatas, hipertensos graves, hiperlipidemia, diabéticos,
sindrome metabdlico, etc.), ;qué actitud terapéutica tomarias?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-4) segun tu criterio:

|:| Solo tomaria las medidas terapéuticas clasicas para tratar los factores de riesgo (estatinas, IECA, etc.)
|:| Eleccion del anticalcineurinico a partir de su perfil de riesgo cardiovascular
|:| Evitar o retirar precozmente esteroides, dosis reducidas del anticalcineurinico mas MPA o anti-mTOR

|:| Lo importante es la funcién renal y sélo vigilancia periédica multidisciplinaria (endocrino, cardiélogo, etc.)

21. Ante un enfermo que desarrolla HTA grave postrasplante cuyo origen no es una causa corregible como la estenosis vascular, ;qué
harias?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-4) segun tu criterio:

I:l Retirar o disminuir esteroides

I:l Si tomase ciclosporina, reducir dosis o cambiar a tacrolimus

I:l Retirar el anticalcineurinico y administrar anti-mTOR y/o MPA

I:l Mantener la misma inmunosupresion y tomar medidas generales (IECA, ARA I, etc.)

22. Ante un enfermo que desarrolla diabetes mellitus postrasplante, ;qué actitud terapéutica tomarias?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-4) segun tu criterio:

I:l Eliminacion o reduccion de esteroides
I:l Si tomase tacrolimus, reducir dosis o conversién a ciclosporina
I:l Tratamiento adecuado hipoglucemiante sin cambiar la inmunosupresion

I:l Retirar anticalcineurinico y administrar anti-mTOR y/o MPA

23. Ante un enfermo que desarrolla hiperlipidemia importante postrasplante, ;qué actitud terapéutica tomarias?
Por favor, ordena de mayor a menor importancia (1-4) segun tu criterio:

Eliminacion o reduccion de esteroides
Si tomase ciclosporina, reducir dosis o conversion a tacrolimus

Si tomase anti-mTOR, reducir dosis o conversién a MPA

NN

Tratamiento adecuado con hipolipemiante sin cambiar la inmunosupresion
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¢Individualizas la inmunosupresion en la enfermedad cardiovascular, diabetes y cancer?
CUESTIONARIO

Provincia:

¢Se hace trasplante renal en tu hospital?

O si O No

¢En cual de estas areas dedicas principalmente tu labor asistencial de pacientes trasplantados renales?
[J Planta [J Consulta externa [J Ambas por igual

Numero de trasplantes que se realizan anualmente en tu hospital:

Donante cadaver: Donante vivo: Total:

ENCUESTA CARDIOVASCULAR

1. ¢Individualizas la inmunosupresion teniendo en cuenta el riesgo cardiovascular pretrasplante (cardiopatias, hipertension aguda, hi-
perlipidemia, sindrome metabdlico, etc.)?

[ a.Si [Jb.No

g

En caso de haber respondido «si», ;qué actitud tomas en pacientes con sindrome metabélico pretrasplante y riesgo de desarrollar
diabetes postrasplante?

[ a. Evito o retiro precozmente esteroides

[ b. Individualizo el anticalcineurinico: administro CsA en lugar de tacrolimus

[ c. Evito o retiro precozmente el anticalcineurinico y administro un anti-mTOR mas MPA y dosis bajas de esteroides

[ d. Administro dosis bajas de cualquier anticalcineurinico

[ e. Solo aplico medidas generales

3. En un paciente aioso (>60 aios) con hipertension arterial pretrasplante y lesion en 6rganos diana y/o calcificaciones vasculares,
¢qué actitud tomas?

[ a. Evito o retiro esteroides precozmente

[J b. Evito la CsAy, en su lugar, doy tacrolimus mas MPA

[J c. Doy dosis reducida de un anticalcineurinico mas anti-mTOR o MPA

[J d. No administro anticalcineurinicos o los retiro precozmente. En su lugar, doy un anti-mTOR mas MPA y dosis bajas de esteroides

[ e. Solo tomo medidas generales y aplico un tratamiento especifico de la hipertension arterial

4. En un paciente joven (<45 anos) con hipertension aguda pretrasplante renal, ;qué actitud tomas?

[J a. Evito esteroides o reduccion rapida

[J b. Evito la CsA. En su lugar, doy tacrolimus mas MPA

[J c. Doy dosis reducidas de cualquier anticalcineurinico mas MPA

[ d. La inmunosupresién es con dosis bajas de esteroides, un anti-mTOR y MPA

[ e. Sélo medidas generales

5. Ante un enfermo con hiperlipemia pretrasplante, ;qué actitud tomas?

[ a. Evito esteroides o reduccion rapida

[J b. No administro CsA. En su lugar, doy tacrolimus mas MPA

[J c¢. Administro dosis bajas de anticalcineurinicos y esteroides mas MPA

[ d. Evito los anti-mTOR

[ e. Solo aplico medidas generales

6. ¢Individualizas o modificas la inmunosupresion en pacientes que desarrollan complicaciones cardiovasculares o metabélicas pos-
trasplante?

[ a.Si [Ob.No

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):46-68 65



Foro Individualizacién Terapia Inmunosupresora (FITI).
Andlisis de datos de las encuestas: «trasplante renal» e «individualizaciéon en enfermedad cardiovascular, diabetes y cancer»

oooogX

]

ooooo

ggoooee

oDooooa

Ante un enfermo que desarrolla diabetes mellitus postrasplante, ;qué actitud tomas?
a. Sélo medidas generales y no cambio la inmunosupresién

b. Reduccion o eliminacién de esteroides

c. Si toma tacrolimus, reducirle dosis o cambiarle a CsA

d. Retiro el anticalcineurinico y administro un anti-mTOR y MPA

e.byc

Si individualizas la inmunosupresion en pacientes con complicaciones metaboélicas o vasculares postrasplante, ; qué actitud tomas
inicialmente en un enfermo que desarrolla hipertension arterial aguda no condicionada por una estenosis de la arteria del injerto
renal?

a. Sélo medidas generales y antihipertensivos habituales sin cambios en la inmunosupresién

b. Retiro o minimizo esteroides

¢. Si toma CsA, reducirle dosis o cambiarle a tacrolimus

d. Retiro el anticalcineurinico y administro un anti-mTOR mas MPA

e.Byc

En un enfermo que desarrolla hiperlipemia aguda postrasplante ;qué actitud tomas?

a. Medidas generales y tratamiento adecuado hipolipemiante sin cambios en la inmunosupresion
b. Retiro o minimizo esteroides

c. Si toma CsA, disminuirle dosis o cambiarle a tacrolimus mas MMF

d. Si toma un anti-mTOR, reducirle dosis o cambiarle a un anticalcineurinico mas MPA

e.Byc

En un enfermo que sufre un infarto agudo de miocardio postrasplante renal, ;qué actitud tomas en la practica clinica?
a. Medidas generales posinfarto sin cambios en la inmunosupresion

b. Minimizo o retiro esteroides

c. Si toma CsA, cambiarle a tacrolimus mas MMF por su mejor perfil cardiovascular

d. Retiro el anticalcineurinico y administro un anti-mTOR mas MPA

e.Byc

ENCUESTA DIABETES

wogow ooooo-s

oo ooo

oogoo#®

¢Qué importancia te merece la diabetes mellitus como factor de riesgo para la indicacion del trasplante?

a. Constituye una contraindicacion formal para el trasplante

b. No es una contraindicacién, aunque no lo aconsejo, pues los pacientes presentan un alto riesgo de mortalidad

c. Solo indico el trasplante en pacientes diabéticos jovenes

d. Aconsejo el trasplante renal a todos los pacientes diabéticos sin secuelas graves de su enfermedad

e. Aconsejo el trasplante combinado de pancreas-rindn a los diabéticos tipo 1, y el trasplante renal aislado a los diabéticos tipo 2 sin secuelas
graves de su enfermedad

¢Individualizas la inmunosupresion teniendo en cuenta los antecedentes de diabetes mellitus?
a.Si [Jb.No

Si asi fuera, en los pacientes que acuden a trasplantarse, ¢ cual es tu criterio para considerar a un paciente como diabético a los
efectos de individualizar el tratamiento?

a. Actualmente, recibe tratamiento con insulina o ADO

b. Presentaba antecedentes de hiperglucemia que requirié tratamiento prolongado con insulina y/o ADO, aunque actualmente no lo precisa

c¢. No ha recibido tratamiento antidiabético de forma continuada, pero por sus antecedentes (diabetes gestacional, intolerancia a los carbohidra-
tos, etc.) prefiero individualizar el tratamiento y evitar la aparicién de diabetes mellitus postrasplante

d. Cualquiera de las tres condiciones anteriores es suficiente

e. Sélo individualizo en pacientes diabéticos con dificil control metabdlico de su enfermedad

¢Cual de estas afirmaciones refleja mejor tu actitud ante la diabetes mellitus postrasplante?

a. Considero que sélo se debe modificar el tratamiento inmunosupresor para evitar el empleo de insulina

b. Los cambios de inmunosupresion son muy arriesgados, y prefiero potenciar otras medidas como la dieta, el ejercicio fisico, ADO e/o insulina
. Soy muy estricto en el control de la hiperglucemia y no me importa retirar corticosteroides y/o anticalcineurinico para facilitar la normoglucemia

d. Antes del trasplante identifico aquellos pacientes con factores de riesgo de diabetes mellitus postrasplante, y les administro un tratamiento inmuno-
supresor individualizado
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¢Cual de estos farmacos te parece que es mas diabetogénico en pacientes trasplantados?
a. Acido micofendlico

b. Ciclosporina

c. Tacrolimus

d. Sirolimus/everolimus

e. Corticosteroides

En los pacientes con diabetes mellitus en el momento del trasplante, ;cual es tu actitud respecto a una posible individualizacion
del tratamiento inmunosupresor?

a. Evito los corticosteroides

b. Doy corticosteroides, pero los retiro de forma precoz

c. Doy ciclosporina, pero no tacrolimus

d. Doy ciclosporina sélo en pacientes mayores;en los diabéticos jévenes prefiero tacrolimus

e. Mis pacientes diabéticos reciben el mismo tratamiento inmunosupresor que el resto de pacientes

Senala cual es para ti el régimen inmunosupresor ideal en fase de mantenimiento para el paciente con antecedentes de diabetes
mellitus

a. Tacrolimus mas AMF sin corticosteroides

b. Ciclosporina mas AMF sin corticosteroides

¢. Anti-mTOR méas AMF sin corticosteroides

d. Anti-mTOR monoterapia

e. AMF monoterapia

En los pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus, pero que desarrollan diabetes mellitus postrasplante, ;cual es tu actitud
respecto a una posible modificacién del tratamiento inmunosupresor que mejore el control metabélico?

a. Retiro los corticosteroides

b. Si reciben tacrolimus, lo sustituyo por ciclosporina

c. Si reciben tacrolimus, lo sustituyo por sirolimus/everolimus mas acido micofendlico

d. Nunca modifico el tratamiento inmunosupresor para corregir un problema de diabetes mellitus postrasplante

e. Las tres primeras medidas pueden ser Utiles en determinados pacientes

Senala en qué orden (1-5), segtin tus preferencias, adoptas las posibles medidas encaminadas a corregir la diabetes mellitus pos-
trasplante en pacientes que reciben terapia triple de tacrolimus-acido micofenélico-corticosteroides:

I:l Retirada de los corticosteroides

I:l Conversion de tacrolimus a CsA

I:l Retirada de tacrolimus e introduccion de anti-mTOR

I:l Retirada de tacrolimus y mantenimiento con corticosteroides y MPA

I:l Reduccién de tacrolimus y minimizacién de los corticosteroides con apoyo de MPA

10.

Senala en qué orden (1-5), segun tus preferencias, adoptas las posibles medidas encaminadas a corregir la diabetes mellitus pos-
trasplante en pacientes que reciben terapia triple de ciclosporina-acido micofenélico-corticosteroides:

I:l Retirada de los corticosteroides

I:l Retirada de ciclosporina e introduccién de anti-mTOR

I:l Retirada de ciclosporina y corticosteroides, y dejar MPA monoterapia

I:l Dar dosis reducida de ciclosporina y de corticosteroides con apoyo de MPA

I:l Dar dosis reducidas de ciclosporina y anti-mTOR, retirando los corticosteroides

ENCUESTA CANCER

1.
|
|

Para tu practica diaria en trasplante renal, ; como valoras la importancia del cancer en tus pacientes?
a. Problema muy importante
b. Problema importante
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c. Problema poco importante
d. No me preocupa el tema del cancer

¢Consideras que el tratamiento inmunosupresor participa de manera directa en el desarrollo de cancer en los pacientes trasplanta-
dos renales?

a. Si
b. No
c. Ns/Nc

De los siguientes farmacos inmunosupresores, ;cual consideras que tiene un impacto mas negativo en el desarrollo de cancer?
a. Inhibidores de la calcineurina

b. MMF

¢. Inhibidores de mTOR

d. Azatioprina

e. Esteroides

¢Cual de los siguientes procesos neoplasicos observas con mayor frecuencia en tu consulta diaria?
a. Cancer de piel

b. Sarcoma de Kaposi

¢. Cancer de pulmon

d. Cancer de colon

Respecto al papel etiopatogénico del tratamiento inmunosupresor en el desarrollo de cancer, ;cual de los siguientes factores consi-
deras de mayor importancia?

a. Tipo de inmunosupresion

b. Dosis de inmunosupresion

c. Tratamiento acumulado

d. Todas las respuestas son correctas

¢Consideras que los inhibidores de m-TOR tienen un papel preventivo en el desarrollo de cancer?
a. Si, en todos los casos

b. Si, pero Unicamente en algunos canceres

c. No

d. Ns/Nc

¢Consideras que el tratamiento con inhibidores de m-TOR puede desempefiar algun papel en el tratamiento de los procesos
neoplasicos?

a. Si, en todos los casos

b. Si, pero Unicamente en algunos canceres

c. No

d. Ns/Nc

Cuando algun paciente en tu consulta presenta el desarrollo de un cancer, ;lo conviertes automaticamente a un inhibidor de
m-TOR?

a. Si, siempre

b. En algunas ocasiones

c. Excepcionalmente

d. Nunca

¢Consideras que los inhibidores de m-TOR podrian disminuir el tiempo de exclusion de lista de espera a los pacientes con cancer?
a. Si, siempre

b. Si, en algunos casos

¢. Nunca

. ¢Cual de los siguientes farmacos de induccion consideras relacionado con el desarrollo de cancer?

a. Anticuerpos anti-IL-2R
b. Rituximab

c. OKT3

d. ATG
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