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E-mail: annavilas.germanstrias@gencat.cat
El trasplante renal, en vez de convertirse en un procedimiento cada
vez mas sencillo, aumenta constantemente de complejidad. Alas muy
restrictivas indicaciones iniciales de trasplante, hemos ido sumando
retos técnicos cada vez mayores, ya no solo quirurgicos sino, también
y principalmente, inmunolégicos. Realizamos terceros y cuartos
retrasplantes en pacientes con importantes comorbilidades y que,
ademas, requieren tratamientos muy agresivos con el finde tolerar el
injerto. Al mismo tiempo, utilizamos érganos de criterios cada vez mas
expandidos, consiguiendo con ellos buenos resultados: funcion renal
establey suficiente para el receptor, lo que le permite beneficiarse de
una mejoria en su calidad de vida y en su supervivencia.
Para conseguir superar estos retos, hemos contado con diversas
herramientas: el conocimiento cada vez mayor del sistema inmuno-
l6gico, nuevos farmacos inmunosupresores, nuevas herramientas
diagnésticas y mayor evidencia cientifica. Todo ello nos ha llevado a
promover laindividualizacion de la terapia en nuestros pacientes. Asi,
buscamos lacombinacién de farmacos mas adecuada para un determi-
nado perfil de paciente, que nos permita soslayar los riesgos, evitar las
complicacionesy prolongar lasupervivenciadelinjertoy del receptor.
En esta monografia hacemos unarevision de las posibles indicaciones
del suero antilinfocitario (SAL) en la etapa de induccion del trasplante.
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Introduccion

El trasplante renal se considera la mejor opcion
terapéutica de la insuficiencia renal cronica®. Espa-
fia, con una tasa de donacion de 40,2 por millén de
poblacion (pmp) v una tasa de trasplante renal de
62,3 pmp en el ano 2021, lidera a nivel mundial la
actividad de donaciony trasplante renal®.

A pesar del incremento constante de la actividad
trasplantadora, seguimos teniendo escasez de 6rga-
nos para trasplantar a todos nuestros pacientes en
listade espera. Esto se debe fundamentalmente ados
razones: la ampliacion de los criterios de aceptacion
paralosreceptoresy, por otrolado, al aumento dela
proporcion de pacientes candidatos a un retrasplan-
te. Podemos decir, por tanto, que ha aumentado la
complejidad de nuestros pacientes enlista,y conello,
la complejidad de los trasplantes realizados.

La ampliacion de las indicaciones de trasplante
renal ha conducido a que, en el ano 2021, un 12,4%
de los pacientes que se incluyeron en lista de espera
en Catalunatuvieranmasde 75 anos,y laedad media
de los pacientes enlistafuerade 58,9 afios®. Este en-
vejecimiento progresivo de la poblacion candidata a
trasplante implica mayor riesgo quirdrgico asociado
a la mayor presencia de patologia cardiovascular
evolucionada.

Otrofactor que aumentael riesgo es la obesidad,
lacual esta presente entrelos potenciales receptores
en lamisma proporcion que lo encontramos entre la
poblacion espanola, cifradaenun 16%enel 2020. Se
harelacionado unindice de masacorporal >30 kg/m?
conmayor tasade complicaciones quirurrgicas, mayor
incidenciade rechazo agudo, peor filtrado glomerular
y peor supervivencia del injerto®.

Pero quizas el factor que complica mas el manejo
de las listas de espera y condiciona de forma mas
radical las posibilidades de recibir un trasplante es la
sensibilizacionfrente antigenos del sistemade histo-
compatibilidad (antigeno leucocitario humano [HLA]).

Seglindatos de la Organitzacio Catalanade Tras-
plantaments (OCATT),enelano 2021 en Catalunya,
un51,4%delos pacientesincluidos enlistade espera
renal tenia alglin grado de sensibilizacion HLA, un
35,9% tenian mas de un 50% de Anticuerpos Reac-
tivos frente al Panel (PRA, panel reactive antibodies),
y un 22,6% entraban en la categoria de altamente
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sensibilizados, con un PRA >90%?2 (Figura 1). Estos
pacientes vendificultado suaccesoal trasplante porla
limitacion que implica susensibilizacién,y asi,a pesar
de existir programas de priorizacion especiales para
ellos (en Espana, el programa PATHI, y en Catalufa,
el programa HiperCat), tienen tiempos de espera
mas largos hasta conseguir trasplantarse, ademas
de tener asociada una mayor tasa de rechazo agudo
y de pérdida del injerto.

Los pacientes pueden sensibilizarse frente a an-
tigenos HLA por diversos eventos: las gestaciones
previasenelcasodelas mujeres, las transfusiones de
sangre vy los trasplantes previos. La cada vez mayor
supervivencia de los receptores de un trasplante re-
nal ha generado una mayor proporcion de pacientes
incluidos en lista con antecedente de un trasplante
previo fallido. En Catalufia, esta proporcién ha ido
aumentando progresivamente, y en el afno 2021, un
18,3% de las nuevas inclusiones en lista eran candi-
datos aretrasplante,y suprevalenciaglobal enlalista
para ese mismo ano era del 33%?2 (Figura 2).

Figura 1.

90% o mas 233 (22,6%)
0 502 (48,6%)

1-49% 160 (15,5%)

50-89% 137 (13,3)

Adaptado de: Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC).
Organitzaci6 Catalana de Trasplantaments (OCATT)q.
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Otros factores que también han anadido com-
plejidad al trasplante han sido las caracteristicas de
los actuales donantes de rindn. Del mismo modo que
se han flexibilizado los requisitos para el receptor
candidato a trasplante, hemos ido siendo mas tole-
rantes con las edades avanzadas, los antecedentes
médicosy los datos analiticos del potencial donante.
Actualmente, en Espana, un 25% de los donantes
tiene mas de 70 anos. A ello se ha sumado la utili-
zacion de donantes fallecidos de muerte cardiaca,
tanto donantes en asistolia no controlada (DANC o
Maastricht 1) como donantes en asistolia controlada
(DAC o Maastricht I11), que actualmente representan
un 0,3y un 35,6% del total de donaciones efectivas
ennuestroentorno? y el nimero de DAC no parade
crecer (Figura 3).

Estos 6rganos de donantes fallecidos de muerte
1= Trasplante 719 cardiaca (DAC o DANC) tienen mayor riesgo de

(967 disfuncion primaria del injerto, y tienen una super-
Adaptado de: Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC). vivencia del injerto menor que la de los érganos de
Organitzacié Catalana de Trasplantaments (OCATT). donantes en muerte encefalica (78% frente a 84% a

Retrasplante 313
(30,33%)

Figura 3.
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DAC: donantes en asistolia controlada; DANC: donantes en asistolia no controlada; ME: muerte encefalica.
Fuente: Informe Anual 2021 Donacion y Trasplante. ONT2.
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Supervivencia del injerto renal de donante en muerte encefalica (ME)
y en muerte en asistolia (MA). 2014-2020

Supervivencia del receptor renal de donante en muerte encefélica (ME)
y en muerte en asistolia (MA). 2014-2020
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Fuente: Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC). Organitzacié Catalana de Trasplantaments (OCATT)3.

los cinco afos) y una tendencia no significativa auna
peor supervivencia del receptor (75% frente a 79%
alos cinco afos) (Figura 4).

Nos encontramos por tanto ante unescenariode
mayores riesgos: frente a pacientes quirirgicamente
mas complejos, con la necesidad de utilizar pautas
inmunosupresoras mas agresivas en pacientes mas
fragiles, y con érganos con mayor riesgo de dano
asociado a los criterios expandidos de donacién.
Atendiendo a este panorama diverso, las pautas de
inmunosupresion deben ajustarse de forma exquisita,
encontrando el justo equilibrio entre la proteccién
delinjertoy la del receptor.

Eneste articulo, revisamoslas posibles pautas de
induccioneneltrasplante renaly nos centraremos en
cuatro indicaciones clinicas concretas:

o Elreceptor dealtoriesgo inmunoldgico.

» Eltrasplante de riesgo nefroldgico.

e Laspautasde mantenimientolibresde esteroides.

e Laprevenciéndelarecurrenciadelaenfermedad
de base.

Terapias de induccion en el trasplante
renal

La terapia de induccion es el conjunto de estra-
tegias terapéuticasiniciadas alrededor del momento
quirudrgico del trasplante, que tienen como fin acon-

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

dicionar al receptor para conseguir una éptima vy
rapidarecuperacionfuncional del drganoimplantado
ymantener elinjerto libre de eventosinmunologicos
a cortoy medio plazo.

Las terapias de induccién suponenunaintensifica-
cionde lainmunosupresiéon de base, y habitualmente
estan constituidas por dos tipos de farmacos: los
que posteriormente se utilizardn como terapia de
mantenimiento y que en esta fase se administran a
dosis mas elevadas (glucocorticoides, tacrélimus,
micofenolato);y los farmacos propiamente de induc-
cion, que se utilizan de forma puntual para conseguir
un bloqueo, intenso pero de duracion limitada en el
tiempo, de la respuesta inmunolodgica (anticuerpos
dirigidos contrael receptor delainterleucina-2 (anti-
[L-2R 0 anti-CD25), contralos linfocitos T, contra los
timocitos o contrael CD52 de los linfocitos T) (Tabla
1). No hablaremos aqui de las llamadas terapias de
desensibilizacidn, ya que escapan al objeto de esta
revision.

El receptor de alto riesgo inmunolégico

Definimos el altoriesgo inmunolégicoen el recep-
tor de un trasplante como aquellas situaciones que
favorecen la aparicion del fendmeno de rechazo. Es-
tas situaciones sondiversas, muchas veces las encon-
tramos de forma combinadaenunmismo trasplante,
y serian las siguientes: la presencia de anticuerpos
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Tabla 1.

_ Produccién iana celular Efecto Duracion

Basiliximab (Simulect®)  Anticuerpo monoclonal CD25.
quimérico murino/humano
recombinante.

Bloquea la senal de 4-6 semanas.

proliferacion de los LT.

Timoglobulina
(Thymoglobulin®)

Conejos inmunizados
frente a timocitos

CD2, CD3, CD4, CDS8,
CD11, CD18, CD20,

Deplecion Entre 3-6 meses.

mayoritariamente de LT

Globulina de conejo humanos. CD25, CD40, CD44, CD4.
policlonal antitimocitos HLA-DR, HLA clase I.
ATG Conejos inmunizados CD28, CD29, CD45, Deplecion por lisis de LT Mas de 6 meses.

con células Jurkat
(linea linfoblastica T).

(Grafalon®)
Globulina de conejo
policlonal anti-LT

CD49, CD98, CD147.

CD2, CD3y CDA4.

Alemtuzumab
(Campath®)

Anticuerpo monoclonal CD52.
recombinante en cultivo de
células de hamster chino.

CD52. 6 meses para los LB.
12 meses para LT.

ATG: globulina antitimocitica; HLA: antigeno leucocitario humano; LB: linfocitos B; LT: linfocitos T.

anti-HLA (PRA >20%), la presencia de anticuerpos
dirigidos contra el donante, una alta disidentidad
HLA entre donante y receptor, la edad avanzada del
donante, laisquemiafria prolongada, laraza africana,
la incompatibilidad de grupo sanguineo A, B, ABy O
(ABO)yelretrasplante®?. Enla Tabla 2 se especifican
aquellos factores del trasplante que categorizan el
procedimiento segun el riesgo inmunoldgico y nos
permiten escoger una terapia de induccion u otra
atendiendo a ese riesgo.

Los receptores de un retrasplante o pacientes
hipersensibilizados con un PRA >90% o con uno o
varios anticuerpos donante especificos suelen tener
un riesgo de rechazo més elevado comparado con un
receptor de un primer trasplante y sin anticuerpos
HLA™. Ademés, la presenciade uno o varios episodios
derechazose asociacon peor resultadoalargoplazo™™.

Brennan et al. pudieron demostrar que el uso
de SAL en pacientes de alto riesgo inmunolégico
era ventajoso: los pacientes recibieron una pauta
de induccion basada en basiliximab o SAL, seguido
de una pauta de mantenimiento con prednisona,
ciclosporina y micofenolato. Los que recibieron
induccion con SAL presentaron rechazo del injerto
en el 15,6% de los casos frente a un 25,5 % de los
pacientes que recibieron induccion con basiliximab
(p=0,02).Seobservd lapresenciade rechazo media-
dopor anticuerposenun 2% de los casos tratados con
SAL comparado conel 8% (p=0,005)delosquenolo
habian recibido. No se observé ninguna diferenciade

caraalaincidenciaderetrasoenlafunciéndelinjerto
(DGF, delayed graft function) en estos pacientes??.

Conundiseno parecido, pero usando tratamiento
concomitante con tacrolimus en vez de ciclosporina
A, Noel et al. randomizaron los pacientes a recibir
daclizumab o SAL en combinacién con tacrolimus,
micofenolato y prednisona. Se observé una menor
incidencia de rechazo en el grupo de pacientes de
induccién con SAL comparado conlaramade daclizu-
mab'®, a pesar de no poder evidenciar una diferencia
en la supervivencia del injerto al afo postrasplante.
Abramowicz et al. concluyen que los SAL reducen el
riesgo de rechazo en un 50% en comparacion con el
tratamiento con anticuerpos anti-1L-2R .

En cuanto a la dosis adecuada de timoglobulina
en pacientes de riesgo inmunoldgico, Gurk-Turner
et al. encontraron que los pacientes que recibieron
unadosis acumulada <7/,5 mg/kg presentaron mejor
supervivencia del injerto a largo plazo comparado
con aquellos que recibieron una dosis mas alta'®. En
la Tabla 3 se presenta unesquema de posible terapia
de induccién basada en Timoglobulina en pacientes
de alto riesgo inmunoldgico.

En general, el riesgo de infeccién por citome-
galovirus durante el primer afo postrasplante se
encuentra mas elevado en aquellos pacientes que
reciben tratamiento con SAL comparado con los
pacientes que reciben unainduccion con anticuerpos
anti-1-2R", por lo cual se recomienda realizar
profilaxis con valganciclovir.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL
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Tabla 2.

Sin induccion >

Bajo Riesgo Inmunolégico

Identidad completa HLA D/R
Donante vivo

Caucasicos

cPRA <20%

Ausencia de DSA
Compatibilidad ABO D/R
Funcién renal inmediata
Tiempo de Isquemia Fria corto
Primer trasplante

Basiliximab >

Timoglobulina

Alto Riesgo Inmunolégico

Disidentidad HLA D/R elevada
Donante aioso y receptor joven
Raza negra

cPRA >20%

Presencia de DSA
Incompatibilidad ABO D/R
Retraso funcional del Injerto (DGF)
Tiempo de Isquemia Fria largo
Retrasplante

ABO: (grupos sanguineos) A, B, AB y O; cPRA: Anticuerpos Reactivos frente al Panel calculados; D: donante; DSA: anticuerpos especificos contra

donante; HLA: antigeno leucocitario humano; R: receptor.
Adaptado de Hardinger et al.?>.

Tabla 3.

1,25 mg/kg durante cinco a Tacrélimus.

siete dias con dosis maxima

Concentracion sanguinea 8-12 ng/mL segun el riesgo inmunoldgico;
se puede retrasar la introduccion de tacrélimus.

acumulada de 7,5 mg/kg Micofenolato o inhibidor

mTOR.

Tener en cuenta posibles contraindicaciones de inhibidor mTOR en
obesidad y ciertas glomerulopatias como GSFS.

Prednisona.

No se aconseja la retirada de prednisona en estos pacientes.

Inhibidores mTOR: inhibidores de Mammalian Target of Rapamycin; GSFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria.

El trasplante de riesgo nefrolégico

Habitualmente hablamos de riesgo nefrolégico
en aquellos trasplantes en los que se utiliza un rindén
procedente de undonante de criterios expandidos en
muerte encefélica (ECD, expanded criteria donors)™®
o de un donante en asistolia controlada (Maastricht
tipo I11) o de un donante en asistolia no controlada
(Maastrichttipoll).Enelcasodelostrasplantes ECD,
elriesgode DGF se encuentraalrededor de 20-30%,
y en ese sentido, es importante recalcar que la edad
del donante vy la presencia de DGF son importantes
factores de riesgo para una peor supervivencia del
injerto. Enlos trasplantes de donantes Maastricht |11,
elriesgode DGF seencuentraentreel 30y el 60%'.

Eneltrasplante Maastricht tipo Il,el DGF ocurre
en un 60-70% de los casos?. Sin embargo, una vez

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

superado el periodo inicial, que se acompana de un
riesgo mas elevado de disfuncion primariadelinjerto,
la supervivencia del injerto es comparable con la de
un donante en muerte encefélica de la misma edad.

Esaconsejable ajustar lainmunosupresion al ries-
go nefrologico en estos pacientes. Lagranmayoriade
los centros realiza un tratamiento inmunosupresor
basadoentacrélimus, siguiendo las recomendaciones
de las guias internacionales’.

Pero los rinones de donantes de criterios ex-
pandidos, y especialmente de donantes después de
muerte cardiocirculatoria, son muy susceptibles ala
nefrotoxicidadylavasoconstriccion causadas por los
inmunosupresores anticalcineurinicos. El uso de las
dosis habituales de estos farmacos puede favorecer
la aparicion de dafio por isquemia-reperfusion, re-
trasar larecuperaciondelafunciénrenaly asociarse
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con peor funcién del injerto a largo plazo. Asi pues,
puede ser aconsejable la introduccion tardia de los
anticalcineurinicos o su uso en dosis reducidas y, en
este sentido, lainduccién con SAL permite realizar de
formaseguraunaintroducciontardiaounareduccion
inicial de las dosis de anticalcineurinicos. En la Tabla
4 se describe unaposible pautainmunosupresorade
induccion en el paciente en asistolia.

Ademas, el uso de SAL puede proteger contra
el dafo por isquemia-reperfusion. En este trabajo,
los autores describen, en un modelo experimental
de isquemia-reperfusion, la observaciéon de una
inhibicion de la expresiéon de moléculas de adhe-
sion e inflamacion tanto en el endotelio como en el
tejido reperfundido en aquellos animales tratados
con SAL?,

Existen pocos estudios sobre el uso de SAL
en pacientes con riesgo nefroldgico. Sabah et al.
llevaron a cabo un estudio de 140 pacientes que
recibieron un injerto de donantes en asistolia
con una dosis intencionada de 1,25 mg/kg (do-
sis maxima de 125 mg/dia) durante cinco dias?.
Como inmunosupresion de mantenimiento, se uti-
lizd tacrolimus para lograr concentraciones entre
4y 7 ng/mL, pero, en presencia o parala prevencién
delaaparicionde DGF, se evité el iniciodel tacrélimus
enlos cinco primeros dias. Los pacientes tambiénre-
cibieron hasta 1 g de mofetil de micofenolato en dos
dosisdiariasy prednisona, lacual fue posteriormente
retiradadespuésdeltercer mes. Laincidenciade DGF
fue de 60%, siendo la edad del donante vy la dosis de
timoglobulina (a mayor dosis, mejor resultado) los
factores asociados con unamenor incidenciade DGF.
Los pacientes que recibieron una dosis total mayor a
5mg/kgdemostraron unatendenciaamejor supervi-

venciadelinjerto comparado con aquellos pacientes
que recibieron dosis menores. Al afo postrasplante,
mas del 70% de los pacientes seguia una pautainmu-
nosupresora libre de esteroides, y la incidencia de
rechazoagudo al anofue del 4,8%. Los pacientes que
presentaron un rechazo tuvieron peor funcién del
injertoalargoplazo. Ladosis de timoglobulinano fue
diferente entre los pacientes con o sin rechazo. Un
8% de los pacientes tuvieron un episodio de infeccion
por citomegalovirus, a pesar del uso generalizado de
profilaxis en todos aquellos receptores en los que
ellos y/o sus donantes eran seropositivos frente al
citomegalovirus en el momento del trasplante.

Las pautas de mantenimiento libres de
esteroides

Los esteroides forman parte de la terapia de
mantenimiento habitual en el trasplante renal.
Muchos efectos adversos se relacionan con su uso:
hipertension, retencién hidrosalina, hiperlipidemia,
intolerancia a los hidratos de carbono, ganancia
ponderal, cataratas, osteoporosis, acné, hirsutismo,
necrosis aséptica de cabezafemoral, fracturas, etc.?s.

A pesar de administrarse a dosis bajas (en mu-
chos casos, ladosis diariade mantenimiento se acer-
caalos 0,07 mg/kg de peso del receptor: 5 mg/dia
para un receptor de 75 kg), sigue teniendo efectos
deletéreos vy, por ello, se plantea la retirada de los
esteroides como un potencial beneficio alargo plazo
para el receptor.

Existendiversasopciones paralaretirada, dos de
ellas precoces: pautasinesteroidesy retirada precoz
(en la primera semana postrasplante) y la retirada

Tabla 4.

1,25 mg/kg durante cinco dias Tacrélimus. Concentracion sanguinea 5-8 ng/mL segun el riesgo inmunoldgico;
se puede retrasar unos dias la introduccién de tacrélimus.

Micofenolato o inhibidor Tener en cuenta posibles contraindicaciones de inhibidor mTOR en
mTOR. obesidad y ciertas glomerulopatias como GSFS.

Prednisona. Retirada posible segtin el riesgo inmunolégico del paciente y el

riesgo de recurrencia de enfermedad renal de base.

Inhibidores mTOR: inhibidores de Mammalian Target of Rapamycin; GSFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
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tardia (habitualmente tras varias semanas o meses
postrasplante).

Enla era de la inmunosupresion basada en la ci-
closporina, la retirada de esteroides se acompanaba
de una significativa mayor incidencia de rechazo.
En un estudio multicéntrico europeo prospectivo
randomizado en el que se valoraba laseguridad de la
retiradade esteroides alos tres meses del trasplante
enpacientes que recibian unapautade ciclosporinay
micofenolato, alos 12 meses, laincidenciade rechazo
en el brazo libre de esteroides era del 25% frente
al 15% en la rama control (p = 0,008). Pero en este
estudio, ya llamaba la atencién que, cuando se anali-
zabadeformaseparadael subgrupo de pacientes que
habian recibido induccion con SAL, esas diferencias
desaparecian®.

Diversos estudios sugieren que con las pautas
que combinan tacrolimus y micofenolato, la retirada
de esteroides es mas segura que con pautas basadas
en ciclosporina. Entre ellos, destacamos el estudio
CARMEN, multicéntrico abierto randomizado con
538 pacientes incluidos, que no mostro diferencias
en la presencia de rechazo agudo ni en la funcién
renal a los seis meses entre las dos ramas de estu-
dio: terapia estandar con prednisona + tacrélimus
+micofenolatofrente alaterapia libre de esteroides
y coninduccién anti-CD25 (daclizumab + tacrolimus
+ micofenolato)?®.

En cuanto a las diferencias entre la induccién
con SAL o con anti-CD25, el estudio HARMONY
multicéntrico controlado randomizado comparaba
tres ramas (en todas ellas, la terapia de manteni-
miento estaba basadaentacrolimusy micofenolato):
induccion con basiliximab con tacrélimus a dosis
reducidas, induccién con basiliximab con retirada
precoz de esteroides einduccioncon SALy retirada
precoz de esteroides. Eneste estudio, no se demos-
tré superioridad del SAL frente al basiliximab en la
prevencion de la aparicion de rechazo agudo pro-
bado por biopsia, pero ambas pautas se mostraron
igualmente eficaces y seguras en poblacién de bajo
riesgo inmunoldgico®.

Aref et al. concluyen, en su reciente revision de
las pautas libres de esteroides (pauta sin esteroides,
retirada precoz y retirada tardia), que estas pautas
son comparables a las pautas de mantenimiento
basadas en esteroides?.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Las pautas libres de esteroides tienen como ven-
tajas alargo plazo unmejor perfil metabdlico, menor
riesgo cardiovasculary, enlos pacientes prepubera-
les,unasignificativarecuperaciénde laestaturafinal.
Por otro lado, también se describe un mayor riesgo
de rechazo agudo tras la retirada, pero sin que ello
se traduzca en una mayor tasa de pérdida de injerto
ni peor funcion renal?’.

Estos beneficios no solo estan limitados a pobla-
ciones muy seleccionadas de bajo riesgo, sino que
otros estudios los han ratificado para algunas de
las poblaciones consideradas de alto riesgo, como
son: pacientes afroamericanos?®, anosos?’, retras-
plantados® v receptores de un trasplante ABO
incompatible®!. Aungue enla poblaciéon de pacientes
mayores de 60 anos sensibilizados frente a HLA, los
resultados detectan un peor prondstico renal para
aquellos pacientes con PRA >60% a los que se les
retiran los esteroides de la pauta de mantenimiento
(cociente deriesgo o hazard ratio [HR]: 0,7 1; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,48-1,09)%2.

Unaserie derecomendaciones se desprendende
los estudios que analizan las pautas libres de esteroi-
des: valorar de forma individual el riesgo-beneficio
de la retirada de esteroides para cada paciente; los
pacientes deben recibir tratamiento de induccién
conun agente deplecionador de linfocitos?; las dosis
y niveles de los demés farmacos inmunosupresores
demantenimiento deben ser ajustados al alzay hade
asegurarse su administracion; hay que mantener un
nivel altode alertaparalaprontadetecciénde signos
clinicos de rechazo; monitorizar de forma periddica
los anticuerpos HLA, sobre todo en aquellos pacien-
tes que ya estén sensibilizados; realizar biopsias de
protocolo; y si el paciente presenta un rechazo tras
la retirada de esteroides, plantear la reintroduccion
definitiva de los mismos®.

En el articulo de Hricik et al*® se hace una suge-
renciadelos criterios clinicos que permiten detectar
aquellos pacientes en los que se puede plantear una
retirada de esteroides, y que estan resumidos en la
Tabla 5. Los autores definen los trasplantes con bajo
riesgo de rechazo como potenciales candidatos a
una retirada precoz (antes del séptimo dia post-
trasplante) y para aquellos pacientes con alto riesgo
de rechazo defienden la opcion de retirada tardia
de esteroides. Pero hay que tener en cuenta que, a
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Tabla 5.

Bajo riesgo inmunolégico Alto riesgo inmunoldgico

Primer trasplante Retrasplante

Caucasicos/asiaticos
Alta identidad HLA

Perfil de riesgo para efectos
adversos de esteroides

Raza negra

Paciente pediatrico

HLA: antigeno leucocitario humano.
Adaptado de: Hricik et al.®®

pesar dellevarse acabo de formamuy controlada, en
este Ultimo grupo de pacientes el riesgo de rechazo
es elevado v la alta probabilidad de perjudicar el in-
jerto no compense en muchos casos los potenciales
beneficios de laretirada.

Existen por tanto algunas situaciones clinicas
en las que la administracion de una terapia de in-
duccion con SAL, méas que ir determinada por un
alto riesgo inmunoldgico del receptor, busca un
beneficio en la terapia de mantenimiento. En este
sentido, una induccion potente permite una reti-
rada segura de los esteroides, tal y como recogen
las guias Kidney Disease Initative Global Outcomes
(KDIGO)”.

La prevencion de la recurrencia de
la enfermedad de base renal

La Nefropatia IgA (NIgA) es la enfermedad glo-
merular mas prevalente entre los pacientes que
desarrollan enfermedad renal cronicay precisan un
trasplante. Enunreciente estudio retrospectivo mul-
ticéntrico, se establece un tiempo medio de recidiva
de la NlgA de 3,4 afnos (1,4-5,7) con una incidencia
acumuladaalos 10 aflos del 19%. Larecidivaserela-
ciona ademas con una peor supervivencia delinjerto
comparado con pacientes sin recidiva (HR: 3,69;
95% de IC, 2,04-6,66) con el resultado de pérdida
delinjertodel 32% a los ocho afios del diagndstico®.

Una vez diagnosticada la recurrencia, las estra-
tegias que han mostrado eficacia en el tratamiento

han sido la terapia con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y antagonistas de
los receptores de la angiotensina ll, y los esteroides,
aungue recientemente se han descrito algunos pocos
casos tratados de forma satisfactoria con rituximab®,
yenestamismalineade tratamiento, se ha postulado
el uso de farmacos dirigidos contra las células plas-
maticas que expresan CD38%.

En cuanto a la prevencion de la recidiva, estd
descritauna menor incidencia en aquellos pacientes
que reciben tacrolimus frente alos que llevan ciclos-
porina, y ademas, en esta poblacion, se recomienda
no realizar la retirada de esteroides®”.

En cuanto ala terapia de induccién, la publica-
cion en 2008 del articulo de Berthoux et al., en el
que describian unamenor incidencia acumulada de
recurrenciaalosdiezafnosde NlgAenlos pacientes
que recibian induccion con SAL, del 9% frente al
41% (p=0,001) de aquellos que no habian recibido
induccion, sugeria un efecto protector del SAL®®,
Estos datos hansido posteriormente refrendados
conunestudioretrospectivo unicéntricode Lee et
al.,enelquevalorabanel tiempo libre de recurren-
cia postrasplante de la NIgA en una poblacion de
226 pacientes trasplantados, atendiendo ala pauta
de induccioén recibida: no induccion, induccion
con anti-CD25 o inducciéon con SAL. Los autores
encuentran un efecto protector de la terapia de
induccién frente alanoinduccion, conunadiferen-
cia a favor del uso de la ATG frente al anti-CD25
(probabilidad de estar libre de recurrencia a los
cinco anos: del 96,4% para ATG frente al 85,1%
del anti-CD25; p =0,03)%".

EsteefectobeneficiosodelaATGenlaprevencion
delarecurrenciadelaNIgAnosehadescritoenotras
enfermedades glomerulares, v las guias KDIGO de
enfermedades glomerulares tampoco recogen nin-
guna recomendacion en este sentido.

Trasplante renal y riesgo 6seo

Elpaciente trasplantado de rifidn retine una serie
de caracteristicas que lo hace especialmente suscep-
tible a presentar pérdida de masa dsea y un mayor
riesgo de fracturas que la poblacién general*#?. Entre
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estos factores predisponentes, destacaremos: el gra-
do de osteodistrofia presente ya en el momento de
acceder al trasplante, la funcién renal que adquiere
ese injerto, el uso de glucocorticoides y otros inmu-
nosupresores (anticalcineurinicos e inhibidores del
mTOR), la diabetes postrasplante, el hiperparatiroi-
dismo secundario o terciario presentes, los déficits
devitamina Dy calcio, etc. Algunos de ellos persisten
en el postrasplante, y no todos ellos son facilmente
modificables mediante intervencién. En la Tabla 6
exponemos los principales factores de riesgo para el
desarrollo de osteoporosis en los pacientes que son
sometidos a un trasplante renal.

En cuanto al efecto deletéreo de los corticoi-
des sobre el hueso, nos encontramos con que su
uso es practicamente universal en las pautas de
inmunosupresion y, a pesar de que sus dosis de
mantenimiento estan habitualmente minimizadas,
no estan exentos de danos asociados. La retirada
de los esteroides se considera beneficiosa para la
prevencion de la osteoporosis, y la utilizacién de
terapias de inmunosupresion basadas eninduccion
con SAL, como vya se ha descrito en este articulo,
pueden facilitarlo.

Por todo ello es muy recomendable que el pacien-
te trasplantado renal sea monitorizado a nivel dseo,
perolamonitorizacion seraimprescindible siexisten

Tabla 6.

Factores previos al trasplante Factores postrasplante
Edad Glucocorticoides
Género Anticalcineurinicos

Tabaco, alcohol Tabaco, alcohol

Tratamientos previos con
esteroides

Funcién de injerto renal

Tiempo en dialisis Sedentarismo

Osteodistrofia renal Niveles de vitamina D y

calcio

Desnutricion, bajo IMC Hiperparatiroidismo

Diabetes Diabetes de novo
Sedentarismo Diuréticos de asa
Factores hormonales Warfarina
Niveles de vitamina D y calcio Omeprazol

IMC: indice de masa corporal.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

factores adicionales de riesgo de osteoporosis®. La
realizacion antes del trasplante de unadensitometria
mineral dsea (DMO) nos servira de referencia basal
y permitird instaurar estrategias de tratamiento o
prevencion de la pérdida de masa dsea.

Las guias KDIGO de trastorno mineraly dseo aso-
ciadoalaenfermedad renal cronicade 2017 sedefinen
pocoeneldmbitodel paciente trasplantadoy hacenre-
ferencia solamente aaquellos pacientes trasplantados
quetienenun filtrado glomerular >30 mL/min/1,73m?
conpérdidade masadseaenla DMO vy dentrodel pe-
riododelos primeros 12 meses postrasplante. Enellos,
recomiendaniniciar tratamiento, pero dejanlaopcion
terapéuticaabiertay sugieren condicionarla solamen-
te a los hallazgos analiticos en el paciente*. También
acaban de salir publicadas las “Recomendaciones de
la Sociedad Espafola de Nefrologia para el manejo de
las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en los
pacientes con enfermedad renal crénica: 2021 (SEN-
MM)"# sin aportar grandes novedades respecto alas
gufas previas en este aspecto.

A falta de mayor evidencia, sugerimos que un
posible manejo de la prevencién y tratamiento de la
osteoporosis en el paciente trasplantado de rindén
podriaser el que se presentaenlaTabla 7.

Las recientes guias de la Sociedad Espafola de
Reumatologia 2019 recomiendaniniciar tratamien-
to farmacoldgico para reducir el riesgo de fractura
osteoporoticaen aquellos pacientes que van arecibir
glucocorticoides durante mas de tres meses y que
cumplan los siguientes supuestos:

» Dosis inicial 230 mg/dia de prednisona.

o Mujeres postmenopausicas y varones >50 anos,
que reciban prednisona =5 mg/dia y con uno o
varios de los siguientes factores:

- Fractura previa por fragilidad.
- T-scoreoindice T <-1,5dedesviacionestandar.
- Riesgo elevado de fractura definido:

- Por el riesgo de fragilidad ¢sea (FRAX®,
Fracture Risk Assessment Tool) para cadera
>3%.

- O por FRAX® parafractura principal >10%
sin DMO 0 27,5% con DMO 100%.

Por otra parte, las guias de 2022 de la Sociedad
Espanola de Investigacion en Metabolismo Mineral
(SEIOMM)# inciden en que la prediccién del riesgo
de fractura es mejor con la combinacion de DMO vy
el indice de hueso trabecular (TBS, trabecular bone
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Tabla 7.

En todos los casos

1. Cambios en el estilo de vida:
Discontinuacién del tabaco y alcohol
Ejercicio fisico regular

2. Minimizar o retirar los esteroides si es posible

3. Aportes diarios de calcio (1.000 mg/dia preferiblemente de la dieta) si no hay hipercalcemia

4. Aportes diarios de vitamina D para niveles séricos >30 ng/mL (por ejemplo, colecalciferol 800 Ul/d minimo o dosis
equivalente de colecalciferol o calcifediol quincenal o mensual)

5. Tratamiento de hiperparatiroidismo secundario:

Normalizacion de niveles séricos de calcio y fésforo

Calcitriol-Paricalcitol

6. Tratamiento del hiperparatiroisimo auténomo (“terciario”):
Cinacalcet (buen control del calcio plasmatico pero poco efecto sobre el hueso si hay osteoporosis)

Paratiroidectomia

Si hay alto riesgo de fractura

Osteopenia (DMO con T-score entre -1y 2,5) acompafado de uno o mas factores de riesgo*
Osteoporosis (DMO con T-score <2,5) con o sin factores de riesgo afiadidos

1. Si hay un turnover (recambio 6seo) normal o alto (por ejemplo, PTH y fosfatasa alcalina ésea elevadas) iniciar trata-

miento antirresortivo y monitorizar con DEXA al ano.

Bisfosfonatos
Denosumab

2. Si hay un turnover 6seo bajo (riesgo de enfermedad ésea adinamica):

Valorar realizar una biopsia 6sea
Valorar indicacion de teriparitida

*Factores de riesgo elavado: edad >60-65 afios, sexo femenino, IMC <29 kg/m?, antecedente personal de fractura por fragilidad (fractura
d bajo impacto), antecedentes familiares de fractura de fémur, uso de corticoides pre-trasplante, mas de dos caidas en el Gltimo afio.
DEXA: absorciometria de rayos X de doble energia; DMO: densitometria mineral ésea IMC: indice de masa corporal; PTH: hormona

paratiroidea.

score) que midiendo solo la DMO; lo que puede ser
especialmente Util para evaluar el riesgo de fractura
ensujetos que padecendiabetes o hiperparatiroidis-
mo autoénomoy enlos tratados con glucocorticoides.
El TBS se expresa también en términos absolutos vy
comoindice T.Unvalorde TBS <1,230 (T <3) es indi-
cativode unamicroestructuratrabecular degradada
y riesgo elevado de fractura.

EITBS se haincluidoenlaherramientade calculo
de riesgo absoluto de FRAX®. Como se comenta en
estas guias, a pesar de la utilidad demostrada de la
DMO en la valoracion de los pacientes en riesgo de
fractura, hay que tener presente que su sensibilidad
y especificidad son limitadas y no identifica a todos
los sujetos enriesgo de fractura. La tendencia actual
es considerar la mediciéon de DMO como un factor
de riesgo mas, utilizdndolo junto con los factores

de riesgo clinicos presentes para calcular el riesgo
absoluto de fractura®’.

En estas mismas guias, también se comenta que
deben ser tratadas las mujeres postmenopausicas y
los varones de mas de 50 anos que reciban o vayan
a recibir dosis de prednisona iguales o superiores a
5 mg/dia (o sus equivalentes en otros corticoides)
durante mas de tres meses. En las mujeres preme-
nopausicas y los varones de menos de 50 anos, el
tratamiento estaria indicado solo si existieran frac-
turas previas, si la DMO fuera baja o si la dosis de
glucocorticoides a utilizar fuera muy elevada (por
ejemplo, mas de 30 mg/dia de prednisona durante
mas de tres meses).

El tratamiento debera mantenerse mientras el
paciente reciba corticoides. Si estos se suspenden,
deberd evaluarse el riesgo de fractura de forma
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individual, y en los casos en los que el riesgo no sea
elevado, podra suspenderse.

El denosumab produce un mayor aumento de la
DMO que conlos bisfosfonatos en los pacientes que
reciben corticoides, peroladisminuciondel riesgo de
fracturaes similar con ambos farmacos y los efectos
adversos también. Sin embargo, dado el conocido
efectorebote observado enalgunos pacientes al sus-
pender el denosumaby, por otra parte, la posibilidad
deretirar el tratamiento antirresortivo al suspender
los corticoides, el denosumab deberia indicarse
cuando no sea posible utilizar otros antirresortivos
y el riesgo de fractura sea elevado. Aunque se ha
descrito un aumento de infecciones urinarias bajas
(cistitis) en pacientes tratados con denosumab, no
se han observado mas episodios de pielonefritis ni
sepsis de origen urinario®,

Conclusiones

La induccion con SAL es un tratamiento seguro,
y forma parte del tratamiento inmunosupresor en

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

muchos pacientes inmediatamente después del
trasplante, para reducir la incidencia de rechazo y
optimizar los resultados a cortoy alargo plazo.

Se tratade unaterapia especialmente Util enlos
receptores conriesgo inmunolégico alto,y también
cada vez estd mas indicada en receptores de un
injerto con riesgo nefrologico, asi como en recep-
tores con NlIgA, como enfermedad renal de base,
conelobjetivode prevenir oretrasar larecurrencia
postrasplante.

Los pacientes trasplantados tienen un riesgo
mayor que la poblacion general de presentar osteo-
porosis y fracturas. La terapia cronica con glucocor-
ticoides es uno de los factores que lo favorecen, por
lo que se recomienda su retirada o minimizacion. En
estos casos, la terapia de inducciéon con SAL puede
resultar ventajosa, ya que permite una retirada de
esteroides mas segura.
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Puntos clave

Lacomplejidad de los trasplantes renales es cada vez mayor por diversas causas, entre ellas
destaca lainmunoldégica.

Enel paciente deriesgo inmunoldgico, lainduccién con SAL muestraunaventajafrenteala
induccionconanti-CD25, reduciendo de forma significativa laincidencia de rechazo agudo.

La utilizacion de SAL se asocia con una mayor presencia de infecciones oportunistas, como
el citomegalovirus.

Lainduccion con SAL eneltrasplante con donante de criterios expandidos permite reducir
la exposicion a anticalcineurinicos en los primeros dias del postrasplante y favorece una
retirada mas segura de esteroides.

Laterapiadeinduccionen el receptor afecto de NIgAretrasaenel tiempoy reduce la recu-
rrenciade laenfermedad de base. Este efecto es més evidente con SAL que conanti-CD25.

Los esteroides forman parte de la terapia inmunosupresora habitual y juegan un papel
deletéreo enla masa 6sea del paciente trasplantado renal. Existe poca evidencia cientifica
que permita hacer recomendaciones especificas generalizables en esta poblacion, pero si
se sugiere la necesidad de monitorizaciony latoma de una actitud proactiva en cuanto ala
prevenciony tratamiento de la osteoporosis.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL
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