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INTRODUCCION

El trasplante de 6rganos sblido no-renal (TOSNR), fundamentalmente higado, corazén y pulmén, se ha
expandido en las Ultimas décadas, |0 que ha dado como resultado que un nimero sustancial de pacientes con
multiples comorbilidades sobrevivan mas tiempo. La enfermedad renal cronica (ERC) es una complicacion
frecuente en este grupo de pacientes, lo que provoca un aumento de la morbimortalidad y se asocia con
resultados adversos [1] [2]. El aumento de la supervivencia global debido a los avances en las técnicas
quirdrgicas y €l manegjo de la inmunosupresion (1S) ha promovido e crecimiento en el niUmero absoluto de
pacientes que desarrollan esta complicacion [1] [2]. En generdl, la necesidad de realizar un TOS se produce
debido a un proceso de deterioro clinico previo, de duracion y consecuencias variables segin el 6rgano
afectado y que van a condicionar el desarrollo de diversas complicaciones. Una de las frecuentes y relevantes
es e empeoramiento de la funcién renal, ya sea derivada de un episodio de fracaso renal agudo (AKI) o bien
de diversos factores que favorecen la evolucion hacia una ERC posterior [1] [2] [3]. Cuantificar la
prevalencia de la ERC en esta poblacién de pacientes resulta complejo debido a varios factores como son la
falta de homogeneidad en los criterios de clasificacion del grado de enfermedad renal y de los métodos de
cuantificacion de empleados para valorar la tasa de filtracién glomerular (TFGe) entre otros. También es
importante destacar que tanto las definiciones de la funcidn renal deteriorada como los tipos de |S empleadas
han cambiado con el tiempo, lo que dificulta establecer las comparaciones. Asi, en una aproximacion inicial
basada en varios estudios se ha observado una incidencia de ERC en la TOSNR oscilaentre el 6% y e 21%

[1] 2.



Existen diferencias importantes en la fisiopatologia y la patologia de la ERC en la poblacion TOSNR en
comparacion con la poblacion general que presenta ERC, lo que va a condicionar su manejo clinico. Las
estrategias para minimizar la ERC en esta poblacion comienzan antes del TOSNR, mediante politicas de
asignacion de organos en pacientes seleccionados seguin su riesgo de ERC y contintdan después del trasplante
con € control de los factores de riesgo asociados y €l tipo de IS empleada. En este sentido cada vez es mas
necesaria la colaboracion multidisciplinar y la atencion por parte de los equipos de nefrologia, quienes
estableceran las estrategias més adecuadas para llegado e momento iniciar terapias sustitutivas de la funcion
renal, ya se mediante didisis o trasplante renal.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN LOS
PACIENTES CON TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO NO-RENAL

Para establecer el impacto real de la ERC en los pacientes con TOSNR y su prevalencia hay que tener en
cuenta la variedad en las definiciones de ERC en los dltimos 20 afios, asi como |a dependencia de ecuaciones
de TFGe basadas en la creatinina sérica, de las cuales sus distintas fortalezas/debilidades/limitaciones han
dificultado la evaluacion de la prevalenciareal de la ERC. En unade las primeras aproximaciones a latasa de
ERC postrasplante a 5 afios se observé que estas eran de un 18,1% entre |os receptores de trasplante hepético,
15,8% entre |os receptores de trasplante pulmonar, 10,9% entre los receptores de trasplante cardiaco y 6,9%
entre los receptores de trasplante corazén-pulmon. Los datos a 10 afios muestran un aumento globa de la
prevalencia con cifras que superaban el 25% [1]. Si bien este estudio ofrece un punto de referencia, utilizaron
una definicion estricta de ERC (TFGe 30 mL/min por 1,73 m2). Debemos tener en cuenta que estos criterios
son conservadores por |0 que subestiman la prevalencia de ERC (ya que la mayoria de los pacientes con ERC
se encuentran en €l rango de TFGe entre 30-60 mL/min/1,73m2), ademas, |as caracteristicas compartidas de
los pacientes de bagja masa muscular/desnutricién acentlan las ya defectuosas ecuaciones basadas en la
creatinina. Estos datos podrian variar en funcion del tipo de 6rgano trasplantada, con una incidencia del 10-
20% de ERC, y una tasa de necesidad de TRS del 2% a 8%, lo cua tiene un impacto en la mortalidad
alcanzando unatasa entre el 25% y el 50% [4]. Es importante destacar que cuando se emplearon métodos de
medida de la TFG més precisos, como e aclaramiento de iothalamato o de iohexol, se observé que las
ecuaciones Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) y Modification Diet Rend
Disease (MDRD) se aproximan bastante alos valores reales[5].

Es probable que las tasas de ERC después de la TOSNR hayan aumentado debido a incremento de la
prevalencia de comorbilidades como la obesidad y |a diabetes en los candidatos a este tipo de trasplantes y a
los perfiles de riesgo como la presencia de episodios de fracaso rena agudo (AKI). El impacto de la
presencia de ERC en estos pacientes y el aumento de su prevalencia trae como consecuencia un mayor riesgo
de mortalidad, con un riesgo relativo de muerte de 4,55 en comparacion con aguellos sin ERC [6] [7].

Ademas, otro aspecto importante que interviene en € desarrollo de ERC es la presencia de proteinuria. En
este sentido, como ocurria con la disponibilidad de datos de la TFGe, hay una escasez de mediciones de
proteinuria realizadas clinicamente y/o analizadas en estudios, o que constituye un factor importante que
contribuye ala subestimacion de la ERC en los receptores de TOSNR.

Enla(Tabla 1), se representan los porcentajes de los diferentes grados de ERC seguin el 6rgano trasplantado
y €l tiempo de evolucién de estos.

ESTIMACION DEL FILTRADO MEDIANTE FORMULAS EN PACIENTES
CON TOSNR

Como hemos indicado, una de las principales limitaciones para establecer la prevalencia de ERC en los
pacientes con TOSNR la constituye la variedad y diferente grado de precision de las férmulas empleadas ara
la valoracion de la TFGe en estos pacientes. En una revision donde se identificaron 26 ecuaciones utilizadas
3.622 pacientes con TOSNR (53% de rifion, 35% de higado y 12% de otros érganos) [5]. El rendimiento de
la ecuacion de la Chronic Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [8] fue superior o comparable a otras
ecuaciones alternativas, y se observo que las ecuaciones del estudio CKD-EPI y la MDRD [9] eran tan
precisas en los pacientes de TOSNR como en aquellas otras poblaciones donde se habian empleado. En
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general, los aspectos que deben tenerse en cuenta con el empleo de estas ecuaciones incluyen la
sobreestimacion de la TFGe en el contexto de la reduccion de la masa muscular y desnutricion, que son
comunes en |os receptores de NKSOT [10].

Desde un punto de vista practico, la ecuacion de creatinina CKD-EPI, seguida de la ecuacion del estudio
MDRD, pueden considerarse las estimaciones mas adecuadas del TFGe en e TOSNR. En agunas
situaciones se podria considerar € uso de la ecuacién de cistatina C en combinacion con las que emplean
creatinina sérica como prueba confirmatoria cuando esté clinicamente indicado, como en el caso de pacientes
con disminucion de masa muscular o estados de desnutricion de diferente causa [11].

FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Varios factores contribuyen a la alta prevalencia de ERC después de la TOSNR. Los factores de riesgo
importantes incluyen ERC preexistente, presencia de glomerulonefritis (particularmente en candidatos a
trasplante de higado), que en agunos casos se debe a la infeccion por virus (§ VHB y VHC), y
comorbilidades como diabetes e hipertension. Los candidatos a TOSNR con una alta gravedad de la
enfermedad pueden experimentar episodios repetidos de fracaso renal agudo (AKI), 1o que también favorece
el desarrollo de la ERC. Por ultimo, aunque quizas no sea e Unico o € principa contribuyente ala ERC, €
uso de inhibidores de la calcineurina (CNI) suele estar implicado en la ERC progresiva en |os receptores de
TOSNR.

1. FRACASO RENAL AGUDO

El fracaso rena agudo (AKI) es una complicacion frecuente del TOSNR, con una incidencia reportada que
oscila entre el 16,9% y el 46% [12]. Aungue se puede esperar que el AKI pretrasplante sea reversible, su
contribucién a la ERC futura en los receptores de TOSNR se ve exacerbada debido a las agresiones
peri/postrasplante que incluyen, entre otras, €l uso de CNI. El entorno perioperatorio es un factor de riesgo
compartido crucial que afecta la funcion renal tanto a corto como a largo plazo. La hipotensién, la
hipoperfusion, los desplazamientos de liquidos, los agentes nefrotoxicos, la sepsis en e periodo
perioperatorio estimulan la presencia de AKI [2]. De manera similar a la disfuncion organica previa a
trasplante que conduce a la insuficiencia rena, la funcion margina del aoinjerto genera deterioro de la
funcion renal y viceversa[2].

El dafio renal peritrasplante se relaciona significativamente con el desarrollo de ERC [1] [13] [14] [15]. AsS,
los factores de riesgo fueron similares en e trasplante de corazén e higado, atribuidos a las complicaciones
quirdrgicas y a la hipovolemia secundaria a la cirugia (necesidad de farmacos vasoactivos y transfusiones),
asi como a uso de farmacos nefrotoxicos y a la sobredosis de ICN [13] [15]. Para aguellos pacientes con
trasplante pulmonar, € riesgo de desarrollo de AKI podria ser alin mayor, pues en ello se enfatiza e uso de
agentes antimicrobianos nefrotdxicos como aminoglucésidos y anfotericina, la necesidad de ICN en dosis
altas debido a un mayor riesgo de rechazo agudo del injerto y el uso de ventilacion mecanica [16] [17]. Al
analizar los resultados del periodo peritrasplante, factores como la necesidad de ventilacion mecénica se
asociaron con € desarrollo de ERC y un aumento del 50% de la creatinina sérica. Las pautas con altas dosis
de ICN también favorecieron el desarrollo de ERC, un aumento de la creatinina basal y la necesidad de TRS.
Al examinar estas variables dentro de cada grupo de trasplante, se observé mayor riesgo en |os receptores de
trasplante pulmonar que no cambiaron a everolimusy en aquellos donde no hubo cambios en la|S. También,
el empleo de contraste iodado intravenoso fue determinante en el desarrollo de ERC y el aumento en un 50%
delacreatinina. En la (Figura 1) se indican los factores asociados al dafio renal en €l periodo peritrasplante.
En relacion con laincidencia de AKI y su impacto sobre la mortalidad [4], los datos varian segun €l tipo de
TOS, la tasa de AKI oscila entre 17-95% con una tasa de mortalidad del 25% a 74% en aquellos que
recibieron TRS frente a 52% que no requirié TRS [18]. Otras series observaron valores algo mayores, al
incluir todo tipo de TOSNR, con unas tasas de mortalidad no gjustada para aquellos con AKI que requirieron
didlisis en comparacion con aguellos que no la necesitaron fue de 49-50% frente al 2-27%, respectivamente
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[19].

Los factores de riesgo de AKI incluyeron retraso en la funcion del injerto (disfuncion grado I1-1V en el caso
del trasplante hepatico), enfermedad renal pretrasplante, niveles de albumina sérica, duracion del tratamiento
con dopamina, reintervencion, infeccion bacteriana, indice de masa corporal y uso de ciclosporina-A [20].
Como ya hemos indicado, € desarrollo de esta complicacion favorece la evolucion hacia ERC, junto a la
presencia de otros factores de riesgo: necesidad de hemodidlisis, sindrome hepatorrena (en e caso del
trasplante hepatico), uso de ICN, diabetes mellitus, hepatitis C y edad [21] [22].

En resumen, e AKI es comun después de un TONR. Su incidencialprevalencia es elevada en los tres
organos, aunque variable debido a los criterios de definicion empleados. La etiologia del AKI es
multifactorial. El empleo de ICN desempefia un papel importante en su desarrollo, debido a su efecto
nefrotoxico. Su presencia después de un TOSNR se asocia con una mayor estancia hospitalaria, una menor
supervivencia del injerto y del paciente, asi como riesgo de desarrollo de ERC. Un porcentgje variable de
pacientes (2.5-25%) precisa tratamiento mediante didisis. Los pacientes més afectados los de trasplante
cardiaco, seguidos de los de trasplante hepatico y pulmonar. En latabla 2, se indican los datos de incidencia
de AKI seguln sus grados en cada tipo de trasplante.

2. INHIBIDORESDE LA CALCINEURINA

Los ICN estén implicados en la lesion vascular cronica de los rifiones nativos cuando se utilizan para €l
tratamiento de enfermedades glomerulares cronicas y en los receptores de TOS [23]. Las lesiones asociadas
con el uso de ICN incluyen hialinosis focal de pequefias arterias renales y arteriolas, que afectan de manera
uniforme progresiva y progresan hasta obliterar la luz vascular, cada vez mas asociada con
glomeruloesclerosis global o segmentaria, atrofia tubular y fibrosis intersticial. Los mecanismos de esta
enfermedad arteriolar sugieren dafio endotelia, tal vez relacionado con la promocion del factor de
crecimiento transformante ? através de una variedad de mecanismos.

El uso de ICN y su impacto en la funcion renal después de la TOSNR es un tema controvertido. Si bien el
uso de ICN es una razdn citada a menudo para la enfermedad renal posterior al TOS ya que congtituye la
mayoria de las lesiones histol 6gicas observadas en la biopsia renal, oscilando entre €l 46% y el 60% de los
casos [24]. En el caso de los trasplantes de corazon, ademas de los ICN, e desarrollo de factores de riesgo
cardiovascular y nefrotoxicidad también contribuyeron al desarrollo de ERC. En el caso de los trasplantes
hepéticos, donde se estima que en aproximadamente el 50% de los pacientes que desarrollan ERC, la
principal causa es la nefrotoxicidad por ICN. El efecto nefrotdéxico de los ICN es mas evidente en los
trasplantes pulmonares, en estos constituye la principal causa de disfuncion renal debido alas mayorees dosis

de IS que precisan [17] [25].

3. INFECCIONESVIRICAS

Historicamente, las infecciones virales, como el VHB y el VHC, han contribuido significativamente a riesgo
de ERC en € trasplante de higado en particular. Sin embargo, con la introduccion de terapias antivirales
supresoras (para el VHB) y curativas (para € VHC), e papel de la infeccion vira en la enfermedad renal
postrasplante ha disminuido. Esto ha sido reemplazado por factores metabdlicos, como la obesidad y la
diabetes, inherentes al aumento de incidencia del higado graso no acohdlico como causa de insuficiencia
hepética después del trasplante de higado. Aunque lareactivacion del virus BK es comln en |os receptores de
trasplante renal, esto no se ha manifestado como un riesgo significativo en los receptores de TPSNR, y solo
los informes de casos respaldan algun papel y los estudios de deteccién demuestran una tasa bagja de
reactivacion del virus BK [26].

4. FACTORES TRADICIONALESASOCIADOSA ERC

Los factores de riesgo tradicionales asociados a la ERC, como la hipertension y la diabetes, juegan un papel
importante en laERC progresivatras el NKSOT [7]. Las cifras de presion arteria y su grado de control en el



primer afio post-TOSNR se ha descrito recientemente como un factor de riesgo independiente para la
disminucion de la TFGe entre 1 y 5 afios tras € trasplante hepético y cardiaco [27]. En el caso de los
pacientes con trasplante hepatico se identificaron asociaciones independientes entre la presencia de diabetes
previa al trasplante, las infecciones del tracto urinario y la hipercolesterolemia en el primer afio con el riesgo
de progresién a ERC alos 3, 5y 10 afios. En los receptores de trasplante cardiaco, los factores asociados a
esta progresion del dafio renal fueron: edad, sexo femenino, reduccion de lafuncion renal antesy después del
trasplante, diabetes e hipertension [28]. Ademas de |os mecanismos compartidos, observaron la aterosclerosis
sistémica y la hipoperfusion renal de la enfermedad cardiorrenal como factores de riesgo especificos que
conducen a la disfuncion renal [24]. En los receptores de trasplante pulmonar, la variable dislipidemia se
asoci6 con el desarrollo de ERC. Ademas, la hipertensién se asocio con un aumento del 50% en la creatinina
basal. También el nimero de ingresos se asocio significativamente con el desarrollo de ERC, un aumento del
50% en la creatininay de mortalidad [29].

PAPEL DE LA BIOPSIA RENAL EN LA EVALUACION DEL DANO RENAL
EN PACIENTES CON TOSNR

La biopsia renal facilita informacion diagndstica, prondstica y terapéutica. Se debera establecer de manera
coordinada entre el equipo de nefrologia junto con los responsables del seguimiento del paciente la
indicacion y necesidad de realizar una biopsia renal [30]. Es importante destacar que los hallazgos

histologicos deben interpretarse con cautela, ya que estas biopsias estaban sujetas a multiples patrones
histol6gicos concurrentes [31]. El que mas se repite es corresponde con alteraciones que concuerdan con la
toxicidad crénica de la ICN, aunque en muchas ocasiones € diagnéstico mas comun fue la nefropatia
hipertensiva. Le siguen variedad de patrones gque incluyen desde necrosis tubular aguda, glomerulonefritis
mesangioproliferativa, glomerulonefritis postinfecciosay nefropatia membranosa[31].

En la serie de biopsias renales mas grande hasta la fecha, entre una poblacion diversa de receptores de
TOSNR, la evaluacién histoldgica evidencié diferencias en |as patologias observadas entre los receptores de
trasplantes de pulmodn, corazén e higado [32]. La hidinosis arteriolar fue mucho més prevalente en los
receptores de trasplante de pulmoén y corazén que en los receptores de trasplante de higado, mientras que la
enfermedad glomerular primaria (en particular, la nefropatia por 1gA) fue mas comun en los pacientes con
trasplante de higado. Se proporcionaron pruebas adicionales de toxicidad renal no relacionada con € ICN en
la poblacion de pacientes con trasplante hepatico. Este hallazgo fue también observado en una reciente
revision [33], donde se describieron las caracteristicas clinicas y la histologia de la enfermedad renal

comprobada por biopsia después de un trasplante de higado, pulmén y corazén. Cabe destacar que la
glomerulonefritis primaria fue del 26% en los receptores de trasplante hepatico y la necrosis tubular aguda
fueron los patrones histol 6gicos mas cominmente observados en |os receptores de pulmon y corazon.

En general, estas series de biopsias resaltan € hecho de que los diagnésticos distintos a la nefrotoxicidad por
ICN son comunes y diferentes entre los diversos tipos de trasplante de 6rganos, con muchas caracteristicas
similares a la ERC nativa. Las advertencias a estos hallazgos incluyen el sesgo de seleccién, dada la
variabilidad en los criterios de inclusion para la biopsia de cada centro, también el empleo y eficacia de los
agentes antivirales de accion directa frente a VHC podria reducir e hallazgo de patologia glomerular
asociada estas entidades, junto la evolucién de los criterios patol 6gicos para €l diagnostico de nefrotoxicidad
por ICN [34] [35].

Los criterios para la realizacion de una biopsia renal en los pacientes con TOCNR debe ser individualizada
tras la valoracion del riesgo-beneficio en cada caso [30]. Estara especialmente indicada en los siguientes
casos. deterioro de la funcion renal y/o proteinuria y/o hematurias asociadas o no a HTA; sospecha de una
patologia de base distinta de la disfuncién renal cronica en € contexto de un trasplante no renal
(glomerulonefritis, nefroangioesclerosis, etc.); para confirmar la sospecha de nefrotoxicidad por ICN; como
estrategia previa a la modificacion de la IS, como € cambio a inhibidor del m-TOR; y permitir detectar
lesiones que desaconsgjen €l inicio de tratamiento con inhibidores de m-TOR.

ACCIONESPARA PREVENIR O CONTROLAR LA ERC



Como consideracién inicial se debe asumir que el tratamiento de la ERC después de la NKSOT se basaen los
mismos principios del tratamiento de la ERC en la poblacion general [3]. En la (Figura 2), se resumen las
medidas generales de proteccién del dafio renal.

Fundamentalmente para la prevencion y tratamiento de la ERC en pacientes después de TOSNR seria
establecer estrategias generales frente a la ERC y otras dirigidas a empleo de ICN y su adecuada
prescripcion o sustitucion en los casos necesarios. Es importante considerar que los mismos procesos de la
enfermedad que afectan la funcion renal nativa siguen siendo relevantes después de la TOSNR. La
literatura/guias que describen el mangjo de la ERC incluyen todas las acciones con un impacto demostrando
en situaciones de enfermedad renal de diferente grado [33] [36] [37]. Aunque de manera especifica no se ha
estudiado suficientemente el impacto de las terapias y |as estrategias de tratamiento de los factores de riesgo
que conducen ala ERC en la poblacion de TOSNR [30]. Las &reas méas destacadas donde se han establecido
medidas serian:

1. CONTROL DE LA PROTEINURIA

La presencia de proteinuria es comin en la mayoria de las enfermedades renales, en enfermedades
glomerulares como en enfermedades sistémicas, diabetes mellitus e hipertension arterial, relacionadas con el
dafo y progresion de la enfermedad renal. Su presencia constituye un factor de progresién hacia ERC por lo
gue es necesario alcanzar su control mediante diferentes estrategias que permitan enlentecer o detener el
avance del dafo renal. En este sentido, € empleo de farmacos dirigidos a bloguear el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) para el tratamiento de la proteinuria en pacientes con TOSNR se extrapola
de los estudios y datos referidos a pacientes no trasplantados con ERC [38] Aunque € tratamiento de la
proteinuria en este grupo de pacientes esté poco estudiado, € blogueo del SRAA parece ser un enfoque
razonable no solo para el tratamiento de la proteinuria, sino también para aquellos otros factores de riesgo
significativos de enfermedad cardiaca (6. HTA) debido a su beneficio cardioprotector [39].

En los Ultimos afios se ha extendido la indicacion de farmacos inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2), conocidos como glifozinas, debido a su demostrado efecto cardio y renoprotector, en parte
atribuidos a su efecto reductor de la proteinuria, tanto en pacientes diabéticos como no-diabéticos con TFGe
mayores de 30 ml/m/ 1.72 m2 (y 20 ml/m/ 1.72m2 en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion disminuida [40]. En pacientes con trasplante renal también se han empezado a utilizar con buenos
resultados y una tasa asumible de efectos secundarios (g . infecciones génitourinarias). En una revision que
incluyo 15 estudios con receptores de trasplante renal (n=2417) y 2 estudios con receptores de trasplante
cardiaco (n=122 pacientes) [41]. Se evidencio que |os estudios fueron heterogéneos en cuanto a su disefio, el
tamafio de la muestra, la duracion de la diabetes, el tiempo hasta € inicio del tratamiento con iSGLT2
después del trasplante y el seguimiento. En general, los estudios no pudieron confirmar los beneficios
clinicos cardiovasculares y renales en la poblacion trasplantada. Los hallazgos sugirieron que los inhibidores
de SGLT2 pueden mejorar el control glucémico; sin embargo, se asocian con infeccion del tracto urinario.
Como aspectos a considera en la poblacién de pacientes con TOSNR, estarian la necesidad de controlar los
factores precipitantes de infeccion (g, antecedentes de infecciones de repeticion) y el riesgo de AK| asociado
a episodios de deplecion de volemia (g, si esta en tratamiento diurético concomitante). Sin embargo, los
iISGLT2 son agentes prometedores con indicaciones cada vez mayores en la poblacion trasplantada, pero es
esencial un seguimiento estrecho. Son necesarios méas ensayos controlados aeatorios a largo plazo para
evaluar €l efecto delosiSGLT2 en proteccion cardiorrenal y reduccion de la mortalidad.

2. ESTRATEGIAS REDUCCION O SUSPENSION DE ICN

Con los ICN como posibles potenciadores de la ERC, se han propuesto regimenes de inmunosupresion de
mantenimiento que preservan/minimizan e ICN como estrategia de tratamiento renoprotector. Con el
advenimiento del tacrolimus y los resultados de ELITE-SYMPHONY, € tacrolimus desplazo a la
ciclosporinaen cuanto al ICN de eleccion, ya que tiene un perfil menos nefrotoxico [42].

En e contexto del trasplante hepético, existe una amplia bibliografia que apoya €l uso de la terapia de
conservacion o minimizacion del ICN con sirolimus y micofenolato. Para los receptores de trasplantes de
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corazodn, se ha demostrado que la minimizacion/conservacion del ICN es un enfoque de inmunosupresion
viable. En una ampliarevision y metaanalisis de ocho estudios sobre minimizacion ICN [43] se observé que
el aclaramiento de creatinina se conservaba en aguellos pacientes funcion renal deteriorada a los 6 meses
posTOSNR (eGFR 60 mL/min). Aungue no se demostré un beneficio a largo plazo, las estrategias de
minimizacion del ICN no se asociaron con un aumento del rechazo, mortalidad o los eventos adversos en
comparacién con € enfoque del régimen estandar de ICN. El empleo de algunas estrategias de induccién ha
proporcionado una cobertura inmunosupresora éptima que ha permitido: retraso en la introduccién de los
ICN y disminucion de su dosis mientras la funcion renal se recupera después del trasplante [44].

Los enfoques paraminimizar €l uso de ICN atraves de estrategias de IS de induccion/mantenimiento parecen
prometedores en términos de preservacion de la funcién renal. Si bien estos a menudo incurren en efectos
adversos relacionados con terapias especificas, por gemplo, inhibidores de mTOR, en varios casos, no han
conducido a una pérdida del aloinjerto o de la supervivencia del paciente. Es posible lograr una adecuada y
suficiente IS que permita optimizar la dosis de ICN para preservar la funcion rena y evitar € rechazo
mediante la colaboracion multidisciplinaria entre los expertos en trasplantes de los sistemas de 6rganos no
renalesy la nefrologia de trasplantes. En este sentido se han desarrollado diversos protocol os de reduccion de
dosis y los cambios en la IS con resultados satisfactorios. Las dosis bajas de everolimus asociadas con ICN
en dosis bajas en combinacion con micofenolato y esteroides se han asociado con una mejor funcién renal,
menos enfermedad vascular y una funcion cardiaca similar a afio de estudios de seguimiento [45] [46]. En la
(Tabla 3) seresumen las medidas preventivas del dafio renal asociado alos ICN en TOSNR

TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON TOSNR

L as decisiones sobre la realizacion de un trasplante renal rifion después de un trasplante de érgano sblido o
incluso una combinacién de rifion y TOS, presenta serios desafios tanto técnicos, clinicos como éticos. Como
primera aproximacion todo paciente que desarrolle ERC, incluido aquel con TOSNR debe prepararse para €l
inicio de TSR, mediante una estrategia que determine la mejor opcién de tratamiento de acuerdo con las
guias de consenso KIGO [47].

La poblacion de TOSNR constituye una cohorte de rgpido crecimiento de pacientes en la lista de espera de
trasplante de rifién, lo podria generar condicionantes respecto a la equidad y el acceso a trasplante de rifién
para la poblacién nativa con ERC. Un andlisis de registro de 2010 compard los resultados de pacientes con
NKSOT previo (pulmén, corazén o higado) con los candidatos a trasplante de rifion primario y con los
candidatos a trasplante de rifion repetidos [48]. Los hallazgos mostraron: la mortalidad en la lista de espera
fue de 2 a 4 veces mayor para los pacientes con trasplante previo de corazédn, higado y pulmon; € trasplante
de rifibn proporcion6 una ventgja de supervivencia significativa para los receptores de TOSNR en
comparacion con aguellos en lista de espera, comparable al beneficio de supervivencia en los receptores de
retrasplante de rifidn, pero aln inferior a los receptores de trasplante de rifién primario; y la poblacion de
rifion después del trasplante de pulmoén tenia un riesgo de mortalidad significativamente mayor que otras
cohortes, tanto en la lista de espera como en la fase de atencidn posterior a trasplante. Estos hallazgos han
sido corroborados por andlisis mas recientes [49]. En la Ultima década se ha producido un aumento en la edad
y las comorbilidades de la poblacién con TOSNR, por lo que también ha sido objeto de estudio la evolucion
y resultados en los receptores ancianos de TOSNR con ERC avanzada después del trasplante renal [50]. Por
tanto, dadala comorbilidad y la|S previa acumuladas de esta poblacion, y en general de todos los portadores
de TOSNR, seria conveniente redizar estudios cardiovasculares y metabdlicos exhaustivos para una
adecuada valoracion del riesgo-beneficio en estos pacientes [29] [30].

DERIVACION Y SEGUIMIENTO POR NEFROLOGIA

La atencion multidisciplinaria tempranay el tratamiento conjunto entre los servicios implicados y nefrologia
del trasplante son vitales para la seleccién adecuada de los pacientes y e tratamiento continuo de la
enfermedad renal en los receptores de TOSNR [29] [47]. Tras la sospecha clinica y analitica de disfuncion
crénica del injerto, es muy aconsegjable la remisiéon del paciente trasplantado no renal al equipo de nefrologia


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/724/4406_115215.png

dedicada al trasplante [30]. Entre los principal es criterios de derivacion cabe citar |os siguientes: paciente que
tenia una funcion rena deteriorada previamente a trasplante (CK-EPO >60 ml/m); paciente con varios
factores de riesgo de insuficienciarenal previo a trasplante; situaciones donde existe un deterioro progresivo
de lafuncion renal tras el trasplante; y la aparicion de una proteinuria superior a 0,5 g/24 h, especialmente si
seasociaaHTA de reciente instauracién o agravacion de una hipertensién previamente estable.

CONCLUSIONESY MENSAJES

El AKI y la ERC son altamente prevalente en e paciente con trasplante de érgano sblido no rena y su
etiologia es multifactorial.

Es muy importante la prevencién y e adecuado manejo del AKI peri-trasplante, juntO al control de la PA y
laDM alargo plazo.

Recomendamos seguir las guias de prevencion cardiovascular y ERC. Valorar el empleo de nuevos farmacos
(g, ISGLT2) junto con estrategias antiproteindricas.

Es conveniente e gjuste adecuado de los niveles de ICN, si bien su suspension no ha demostrado beneficios
en supervivenciaamedio y largo plazo.

Es necesario un seguimiento nefrol 6gico precoz de |os pacientes con trasplante no renal y dafio renal.

Se estableceran criterios para la realizaciéon de una biopsia renal y en aquellos casos que sea necesario para
optimizar la causa del dafio renal y establecer lamejor estrategia de tratamiento.

Los resultados del trasplante renal después de un trasplante no renal son excelentes teniendo en cuenta la
complejidad médicay las comorbilidades de esta poblacién de pacientes.

El trasplante renal representa una opcion de tratamiento renal sustitutivo muy valida para la ERCT en
receptores de trasplante no renal.

Tablas

Tabla 1. Prevalencia de los diferentes grados de
ERC segtn el 6rgano trasplantado y el tiempo de
evolucion de estos (1,4.,6,7)

ler ano 2° ano
CARDIACO 70% 80%
HEPATICO 17-53.8% 62.30%
PULMONAR 66-69% 80%

Tabla 1.



Figuras

Tabla 2. Incidencia de AKI post trasplante 6rganos sélidos
no renales [14,17,22]

AKI 1 AKI 2 AKI 3 TRS

CARDIACO 47% 11% 14% 7-10%

HEPATICO 66% 26,30% 5-15%

PULMONAR 17% 15% 17-22% | 8-9%

AKI: acute kidney mjury (dafio renal agudo); TRS:
tratamiento renal sustitutivo
Tabla 2.

Tabla 3. Medidas esenciales en la prevenciéon del daiio renal asociado a los ICN en el
receptor de trasplante de érgano solido no renal.

1. Terapia de Induccion: iniciar con anticuerpos poli o monoclonales e introduccion tardia de
ICN, lo que evitaria sus efectos vasoconstrictores sinérgicos con factores de riesgo
perioperatorios

2. Niveles de mantenimiento de ICN: se debe optimizar la dosis de mantenimiento de los ICN
para mantener un equilibrio entre grado de inmunosupresion y riesgo de nefrotoxicidad.

3. Elempleo de micofenolato y la reduccién concurrente de ICN resultan en una mejora de la
funcién renal cuando se realiza méas de 1 aifio después del trasplante hepatico

4. No hay evidencia de que la reduccion o eliminaciéon de CNI y la conversion imTOR mejore
la funcién renal cuando se realiza méas de 1 afio tras el trasplante hepético.

Tabla 3.




Figura 1. Factores perioperatorios de dafio renal en TOSNR: comunes y especificos
segun el tipo de trasplantes
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Figura 1.

Figura 2. Medidas generales para evitar el dafio renal y la progresiéon hacia ERC
en los TOSNR
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