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1. INTRODUCCION

La mayoria de los centros de trasplante renal de Europa han sido fundados por urélogos. Sin em-
bargo, muchos de ellos se estan convirtiendo en parte de centros de trasplante dirigidos por cirujanos
generales de trasplante. Esta es una de las causas principales por las que es importante presentar
los conocimientos actuales sobre el trasplante renal en esta guia clinica de la Asociacion Europea de
Urologia (EAU, European Association of Urology).

Dado que el trasplante renal es, en gran parte, un campo interdisciplinario, el grupo de la guia clini-
ca no solo consta de urdlogos, sino también de un inmundlogo (Prof. Dr. Stsal) y un nefrologo (Prof.
Dr. Budde). Ademas de aspectos médicos y técnicos, el grupo de la guia clinica también ha tenido
en cuenta aspectos éticos, sociales y politicos. Esto fue necesario debido a la desigualdad que sigue
aumentando entre la ‘oferta’ y la ‘demanda’ de trasplantes de rifidn, asi como a las notables diferen-
cias en las tasas de donacion de 6rganos entre varios paises europeos, lo que indica que los paises
europeos pueden aprender unos de otros acerca del modo de incrementar las tasas de donacion.

La mayor parte de las secciones de la guia clinica cuentan con pocos estudios aleatorizados pros-
pectivos y, en ocasiones, con ninguno. Por tanto, los grados de recomendacion, que se basan en los
datos cientificos, rara vez superan el grado C. En su lugar, la guia clinica se encuentra respaldada por
una importante experiencia clinica basada en varios decenios de trabajo en el trasplante renal, como,
por ejemplo, en los aspectos técnicos del trasplante y explante.

Siempre que ha sido posible, se ha asignado un grado de comprobacion cientifica (GCC), un grado
de recomendacion (GR) o ambos (1). La finalidad de la graduacion de las recomendaciones es pro-
porcionar transparencia entre los datos cientificos de fondo y la recomendacion efectuada.

Informacion acerca del historial de la publicacion:

La guia clinica sobre el trasplante renal se publicod por primera vez en 2003, con una actualizacion
parcial en 2004, seguida de esta actualizacion a texto integro en 2009. Ademas, hay una guia de re-
ferencia rapida disponible. Todos los textos pueden verse y descargarse para uso personal en el sitio
web de la sociedad: http://www.uroweb.org/professional-resources/guidelines/.

Grados de comprobacion cientifica y grado de las recomendaciones de la guia clinica*

Tabla 1: Grado de comprobacidn cientifica

Grado Tipo de datos cientificos
1a Datos cientificos procedentes de metaanalisis de ensayos aleatorizados

1b Datos cientificos procedentes de al menos un ensayo aleatorizado

2a Datos cientificos procedentes de un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizacion

2b Datos cientificos procedentes de al menos un estudio semiexperimental bien disefado
de otro tipo

3 Datos cientificos procedentes de estudios no experimentales bien disefados, como
estudios comparativos, estudios de correlacion y casos clinicos

4 Datos cientificos procedentes de informes u opiniones de comités de expertos o de la
experiencia clinica de autoridades en la materia
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Tabla 2: Grado de recomendacion

Grado Naturaleza de las recomendaciones

A Basadas en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan las
recomendaciones concretas y que incluyen al menos un ensayo aleatorizado

B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados
C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente apli-
cables

*Modificado de Sackett y cols. (1)

1.1 Bibliografia

1. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips, Chris Ball,
Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [accessed January 2010].

2. DONACION RENAL

2.1 Aspectos éticos relacionados con el trasplante

2.1.1 Principios éticos basicos

Se acepta de forma generalizada que varios principios basicos forman los cimientos de la ética mé-
dica (1-4). A menudo surgen conflictos en casos concretos al intentar observar todos estos principios
al mismo tiempo.

2.1.1.1 Beneficencia: hacer el bien, evitar hacer dario, autonomia, equidad

Un principio fundamental de la ética médica es la obligacion de tratar en todo momento de procu-
rarle el bien al paciente. Aunque un donante no obtendra un bien fisico, en general se acepta que los
efectos psicosociales beneficiosos para el donante vivo justifican los riesgos (5).

Asegurarse de que existe un equilibrio apropiado entre efectos beneficiosos y perjudiciales consti-
tuye un aspecto clinico importante. Asi pues, un estandar alto de evaluacion del donante y limitacion
de los riesgos resulta esencial antes de que pueda producirse la donaciéon de un rifidn en vida (6).

Se supone que las personas tienen ‘capacidad de tomar decisiones’ si pueden comprender la in-
formacion pertinente, valorar sus implicaciones y tomar una decision comunicable. Ha de respetarse
la decision de donar de un donante.

El principio de equidad es muy importante en la distribucion de los riflones, en la que la demanda
supera a la oferta, es decir, existe un sistema de clasificacion para asignar los érganos en un orden de
prioridad que esté moralmente justificado. En el trasplante, normalmente hay que asignar con cuidado
UNOS recursos escasos a receptores seleccionados a partir de un conjunto mayor de la poblacion.

2.1.2 Donacién de érganos de donante fallecido

En los ultimos afos se ha producido un aumento de la obtencion de érganos de donantes vivos. La
mayoria de los 6rganos siguen procediendo de donantes fallecidos, donantes clinicamente muertos
y del programa de obtencion de donantes sin latido cardiaco (DSLC), que se emplea actualmente en
varios centros de trasplante. Sin embargo, se esta reduciendo esta base de recursos. Junto con una
elevacion continua de los posibles receptores, todo ello genera una presion considerable sobre el
programa de trasplantes.
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2.1.2.1 Trasplante de organos de donante fallecido

En la mayoria de los paises, la obtencion del consentimiento para proceder a la donacion de érga-
nos representa un reto importante.

El proceso de obtencion del consentimiento formal de familiares o del paciente en vida puede de-
finirse como la ‘inscripcion’ en un programa de donantes. A menos que se otorgue expresamente el
consentimiento, se presupone que la persona se niega.

En algunos paises europeos se aplica la situacion opuesta. Se presupone el consentimiento a me-
nos que el paciente se haya manifestado expresamente en contra antes de la muerte. Este tipo de
legislacion puede aumentar la donacion de érganos. Por ejemplo, en Espana, esta estrategia ha dado
lugar a una red nacional de equipos médicos dedicados a obtener el maximo nuimero de donantes y
ha aumentado en gran medida el trasplante de érganos (7).

2.1.2.2 Asignacion de los drganos de un donante fallecido

Quién es ‘dueno’ de los 6rganos de un donante fallecido y quién toma la decision relativa a la asig-
nacion son cuestiones que requieren aclaracion (8-10). Sin embargo, existe la presuposicion general
de que el Estado tiene la responsabilidad de asignar o desechar los 6rganos donados, la cual se dele-
ga en el equipo de trasplante adecuado (11). Se considera inaceptable que la donacion de un donante
fallecido y su asignacion dependan de las caracteristicas personales del receptor, por ejemplo, raza,
religion o riqueza. En el trasplante de rifidn, los sistemas sanitarios europeos intentan maximizar los
beneficios distribuyendo los rifiones en funcion de la compatibilidad (HLA). Se asignan puntos a los
posibles receptores segun el tiempo de espera, la compatibilidad y la sensibilizacion. Los sistemas de
distribucion de rinones deben ser transparentes y ser auditados peridédicamente.

2.1.3 Donante de érganos vivo

El abordaje ético de la donacion de 6rganos se guia principalmente por reglas que pretenden ser
benéficas. El trasplante de donante vivo se ha considerado una necesidad lamentable debido al éxito
de este tipo de trasplante (segun lo valorado por la supervivencia de los injertos y pacientes) y la es-
casez de 6rganos de donantes fallecidos (12). La escasez cronica de 6rganos de donantes fallecidos
ha dado lugar a una aceptacion mas general de los trasplantes de donantes vivos. El bienestar fisico
y psicosocial del donante es de capital importancia. Cada donante debe contar con un asesor (es
decir, un psiquiatra y el nefrélogo del equipo de evaluacion de donantes) que le ofrezca asesoramiento
imparcial sobre el proceso de donacion y ha de existir una separacion entre los equipos de receptores
y donantes.

Pueden aceptarse rifiones de donantes emparentados y no emparentados, incluidos conyuges,
amigos y conocidos o donantes altruistas (donantes anénimos) o la donacién renal emparejada (véase
la seccion 2.3.3.1).

El donante ha de someterse a una evaluacion psicosocial por parte de un especialista en salud
mental, que no tenga relacion con el receptor, para evaluar la capacidad del donante de tomar deci-
siones. Ha de protegerse la confidencialidad del donante y la evaluacion debe realizarse en ausencia
del receptor. Cuando resulta necesario un traductor, éste debe desconocer al receptor y al donante. El
donante debe ser informado de los beneficios para la salud (fisica y mental) del receptor y los riesgos
para la salud (fisica y mental) del donante.

Ha de evaluarse la motivacion del donante. Debe excluirse la coaccion y la ganancia secundaria
(monetaria u otro tipo de ganancia personal). Hay que exponer los resultados, los beneficios psicologi-
cos después de un trasplante satisfactorio (mayor autoestima) y el resentimiento o depresion después
de un trasplante insatisfactorio.
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Recomendaciones

e | as personas tienen derecho a donar y a recibir un érgano

e Eltrasplante renal con motivacion comercial es inaceptable. Se ha prohibido de forma exten-
dida por ley y cuenta con la oposicion firme de la Sociedad internacional de trasplantes

e (Con el éxito cada vez mayor de los trasplantes de donantes vivos, segun lo evaluado por la
supervivencia de los injertos y pacientes, y con la escasez de érganos de donantes fallecidos,
han de alentarse los trasplantes de donante vivo. La solicitud del uso de donantes vivos en el
trasplante renal se debe en parte a la escasez persistente de donantes fallecidos

e FEldonante vivo altruista debe otorgar su consentimiento informado, que sdélo puede obtener-
se cuando comprende debidamente los riesgos relacionados

e Al paciente se le debe considerar un fin’ y no un ‘medio’. Respeto a la dignidad, integridad y
autenticidad de la persona son derechos humanos basicos

e | os donantes no emparentados vivos solo deben aceptarse después de que el comité ético
local haya dado su autorizacion con arreglo a las normas del pais en el que se lleva a cabo
la donacion

Dado que los valores éticos no pueden medirse con la base ‘cientifica’ de grados de comprobacion
cientifica, no se ofrecen grados de recomendacion
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2.2 Politicas para aumentar la oferta y el uso de donantes fallecidos

En general, la diferencia entre la oferta y la demanda de rifiones ha tendido a estabilizarse en los
paises con una tasa de donaciones superior a 40 rifiones por millén de habitantes (pmh), pero ha au-
mentado en los paises con una tasa mas baja de donaciones. Esto ocurre a pesar de la tendencia a
aumentar (o estabilizarse) de las tasas de donaciones en Europa desde 2001. En la tabla 3 se recogen
las tasas recientes de trasplantes renales en diferentes paises europeos (1).
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Tabla 3: Tasas de trasplantes renales en 2007 (1)

Pais Rinones de donan- Rifnones de donan- Rinones totales
tes fallecidos (pmbh) tes vivos (pmh) (pmh)

Austria (ET)* 37.2 7.5 44.7
Bélgica (ET)* 40.3 4 44.3
Bulgaria 1.5 2.2 3.7
Croacia (ET)* 13.8 4.5 18.3
Chipre 25.7 51.4 771
Republica Checa 35.2 3.3 38.5
Dinamarca (ST)** 21 10.2 31.2
Estonia 38.6 3.7 42.3
Finlandia (ST)** 31.8 1 32.8
Francia 42.3 3.7 46
Georgia 0 1.8 1.8
Alemania (ET)* 27 6.9 33.9
Grecia 9.2 7.9 17.1
Hungria 26.2 1.7 27.9
Islandia (ST)** 0 22.4 22.4
Irlanda 31.9 1.2 33.1
Italia 26.1 1.7 27.8
Letonia 31.3 0.4 31.7
Lituania 24.4 2.7 27.1
Luxemburgo (ET)* 25 - 25
Malta 12.5 5 17.5
Moldavia 0 0.6 0.6
Paises Bajos (ET)* 26.6 21.8 48.4
Noruega (ST)** 36.8 18.2 55
Polonia 17 0.6 17.6
Portugal 40.8 3.5 44.38
Rumania 3.33 7.23 10.56
Republica Eslovaca 36.8 2.6 39.4
Eslovenia (ET)* 14.9 - 14.9
Espana 45.9 3 48.9
Suecia (ST)** 27.9 13.4 41.3
Suiza 21.6 13.2 34.8
Ucrania 1.2 1.6 2.8
Reino Unido 20.1 13.4 33.5

pmh = por millon de habitantes.

*ET = pais miembro de Eurotransplant.

**ST = pais miembro de Scandia Transplant.
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Los datos indican que en cualquier pais de Europa deberia poder lograrse una tasa de donacio-
nes de 40 pmh y afio, especialmente con las numerosas semejanzas socioculturales existentes. Sin
embargo, el acto de la donacion es complejo, ya que depende de muchos factores e interacciones,
de los que pocos han demostrado su utilidad de forma individual o son aplicables de manera general
en toda la Union Europea. Aunque es relativamente sencillo definir un estandar minimo en cuanto a
la donacion de 6rganos, resulta mas dificil recomendar actividades especificas que promocionen la
donacion para paises individuales y organizaciones profesionales. No obstante, a continuacion se
describen varias opciones.

2.2.1 Tarjetas de donante

En algunos paises como el Reino Unido se exige que los donantes se ‘inscriban’. En otros, como
Bélgica y Dinamarca, ‘se presupone el consentimiento’ y se permite que las personas que no desean
ser donantes se ‘nieguen’.

Muchos paises cuentan con programas publicitarios que animan a la poblacion general a llevar
tarjetas de donante 0 a que dejen constancia de su deseo de donar (inscripcion) en un registro infor-
matico de donantes. Esto ayuda a disminuir el riesgo de que la donacion sea rechazada por la familia.
En el Reino Unido, 15,1 millones de personas se encuentran registradas en el sistema informatico
de inscripcion, mientras que el 5 %-10 % de la poblacion prefiere llevar tarjetas de donante (2). Sin
embargo, la eficiencia de este sistema para generar donantes es menor que en los paises en los que
se presupone el consentimiento. Los sistemas de inscripcion requieren una publicidad continua para
aumentar el nimero de donantes inscritos y centros de trasplante. Los especialistas en cuidados in-
tensivos y los coordinadores de trasplantes también tienen que acceder al registro sistematicamente
para identificar posibles donantes fallecidos.

Recomendacion GR

En todos los paises que no cuentan con una ley de presuposicion del consentimiento han C
de aumentarse los esfuerzos para captar donantes mediante un registro de inscripcion o
mediante el uso de tarjetas de donante

GR = grado de recomendacion

22.2 Mejora de la organizacion y los recursos

Los servicios deben estar mejor organizados y dotados de recursos para aumentar la donacion de
donantes fallecidos. La capacidad de lograr mas de 25 donantes por millén de habitantes (pmh) se
incrementa con el nimero de camas de cuidados intensivos. En los paises con tasas altas de dona-
cion y con unidades de cuidados intensivos mejor dotadas (por ejemplo, Espana, Francia o Bélgica)
ha aumentado el personal responsable de la donacién (coordinadores de trasplantes) y se les ha con-
cedido el apoyo econdmico adecuado. Los programas de formacion satisfactorios, como el European
Donor Hospital Education Programme (EDHEP) (3) o las auditorias de centros, como Donor Action,
han incrementado y mantenido la conciencia de los médicos de cuidados intensivos acerca de la ne-
cesidad de donacion de donantes fallecidos y facilitan su acercamiento a la familia del donante para
comentar la donacion. Los coordinadores de trasplantes son responsables de actuar como enlaces
con forenses y relaciones publicas, evitando especialmente la publicidad adversa.

Recomendacion GR

Las organizaciones profesionales de cada pais deben presionar, en caso necesario, a los C
ministerios de sanidad para mantener un numero suficiente de camas de cuidados inten-
sivos, crear un cuadro de coordinadores de trasplantes nacionales y financiar y poner en
practica programas de formacion para médicos de cuidados intensivos

GR = grado de recomendacion
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223 Legislacion sobre ‘renuncia’

La introduccion de la legislacion sobre ‘renuncia’ ha determinado un aumento de las tasas de
donacion de donantes fallecidos. Todos los paises europeos con mas de 30 donantes renales pmh
y afo (véase la tabla 3) cuentan con legislacion sobre ‘renuncia’. La publicidad adversa produce una
presuposicion ‘blanda’ del consentimiento en la mayoria de los paises, que también tiene en cuenta
las opiniones de la familia. Los paises con consentimiento informado no suelen funcionar tan bien, de
modo que Estados Unidos tiene la tasa mas alta de donacion renal, de 24 donantes pmh, a través de
la United Network for Organ Sharing/The Organ Procurement and Transplantation Network (UNOS/
OPT) (4, 5).

Recomendaciones

e No puede realizarse una recomendacion sobre algo tan importante como el cambio de la
legislacion acerca de la donacion de donantes fallecidos

e Sin embargo, es deseable la presuposicion del consentimiento con una ley de ‘renuncia’

224 Donante sin latido cardiaco (DSLC)

Los DSLC ofrecen una oportunidad importante de reducir la escasez de donantes fallecidos de
rinones, aun cuando los rinones de DSLC son érganos subodptimos debido al mayor riesgo de funcion
diferida del injerto y ausencia de funcion primaria. Sin embargo, la viabilidad a largo plazo de los rifio-
nes de DSLC en donantes seleccionados estrictamente ha mejorado mediante el uso de una maquina
de perfusion continua en el cadaver antes de su obtencion (6).

Puede utilizarse una maquina de perfusion continua para evaluar la viabilidad de rifones de DSLC.
Las determinaciones del flujo y la excrecion urinaria de enzimas (7) son factores predictivos de la via-
bilidad. La legislacion sobre presuposicion del consentimiento podria permitir obtener muchos mas
rinones de DSLC porque normalmente se permitiria una perfusion fria intraarterial rapida de una per-
sona fallecida recientemente antes de que los familiares lleguen al hospital. Sin embargo, segun la
legislacion sobre consentimiento informado, la perfusion de un cadaver sin la autorizacion de los fa-
miliares constituye una agresion injustificada. En cambio, cuando se presupone el consentimiento, un
forense puede autorizar la perfusion sin necesidad del consentimiento de los familiares, lo que permite
aumentar significativamente el uso de DSLC.

Recomendaciones GR
Hay que hacer un mayor uso de DSLC B
El personal dedicado al trasplante debe elaborar politicas para que las personas reciente- B

mente fallecidas que ingresan en servicios de urgencias sirvan como DSLC

Hay que consultar al personal forense local en relacion con las consecuencias legales B

GR = grado de recomendacion

2.2.5 Donantes de edad avanzada

El uso de rifones procedentes de donante de edad avanzada (> 60 afos) esta aumentando. En
paises como Espafia representa el 40 % del total de trasplantes de rindn. La supervivencia a largo
plazo de los rifiones es similar a la de los trasplantes realizados con donantes con criterios no am-
pliados (8). Seis meses después del trasplante, los pacientes que han sido trasplantados tienen una
mayor supervivencia que los que siguen en didlisis. Los trasplantes de rindbn de donantes mayores
de 70 anos conllevan un mayor riesgo de pérdida del injerto y mortalidad, especialmente cuando se
trasplantan a receptores menores de 60 anos (9).
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Recomendaciones GR

El uso de donantes mayores de 60 anos cuidadosamente seleccionados debe mantener- B
se y alentarse como fuente continua de rinones de donantes fallecidos

Los donantes mayores de 70 anos deben ser evaluados individualmente, teniendo en B
cuenta que se obtienen mejores resultados cuando se trasplanta a pacientes mayores de
60 afnos

GR = grado de recomendacion
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2.3 Politicas para potenciar la donacién en vida

Los trasplantes renales de donantes vivos ofrecen una mejor supervivencia del injerto y el paciente
que los de donantes fallecidos (1). Dos avances importantes recientes han conducido a la mayor
aceptacion de la donacion renal en vida:

e Han mejorado los resultados del trasplante renal, de modo que mas pacientes con nefropatia
terminal (NT) han optado por el trasplante en lugar de por la didlisis

e Dado que no ha aumentado el numero de rifiones de donantes fallecidos, si lo ha hecho el
numero de donantes vivos

Asimismo, es probable que la nefrectomia laparoscopica del donante (menos tiempo de baja labo-
ral, acortamiento de la estancia hospitalaria) haya contribuido a reclutar donantes vivos.

En Estados Unidos ha mejorado considerablemente la oferta de trasplantes renales al obtener mas
del 50 % del total de donaciones de donantes consanguineos y no consanguineos (es decir, donantes
no emparentados vivos, que constituyen el 40 % de los trasplantes de donantes vivos) (2, 3). Por el
contrario, en Europa, los trasplantes de donantes vivos soélo representan el 15 % de los trasplantes.
Sin embargo, existe una tendencia clara a un incremento de la tasa de donantes vivos, especialmente
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en los paises escandinavos, Paises Bajos y Chipre (véase la tabla 3). Las tasas de donantes vivos
pueden mejorarse en diferentes etapas del proceso de derivacion y de manera mas general (tabla 4).

Tabla 4: Maneras de incrementar la tasa de donacién en vida

Durante el proceso de derivacion

Hay que alentar a los nefrélogos, de centros con y sin trasplantes, a comentar abiertamente la do-
nacion en vida con las familias de los pacientes con NT, preferentemente antes de que el paciente
empiece la dialisis. Esto da lugar al trasplante antes de la didlisis, a mayores tasas de trasplante y

a un mejor uso de los recursos de didlisis

Hay que contar con asesoramiento (por ejemplo, por enfermeros con experiencia o coordinado-
res de donantes vivos) para explicar las pruebas de cribado, facilitar documentacion informativa y
organizar el reembolso de los gastos necesarios del donante permitidos por la ley

En caso de estar legalmente permitido, hay que fomentar la donacion de donantes no emparenta-
dos vivos

Métodos mas generales

Métodos médicos, como obtencién laparoscopica de 6rganos, intercambio de rifilones empare-
jados, trasplante de injertos con anomalias anatoémicas (vasculares, fusion de las vias urinarias),
correccion de incompatibilidades mediante plasmaféresis y administracion de inmunoglobulina
intravenosa

Métodos éticos, como mostrar aprecio por la donacion de érganos

Métodos organizativos, como la baja médica por donacion de érganos y el reembolso de todos
los costes al donante

Recomendaciones GR

Ha de alentarse la donacion en vida en Europa. Existe un desequilibrio creciente entre la| C
donacion y la necesidad de trasplantes renales, sin suficientes donantes fallecidos. Sin em-
bargo, se ha producido un aumento de los donantes vivos. En Estados Unidos, el nimero
de rifones de donantes vivos equivale practicamente al nimero de rifilones de donantes
fallecidos.

La donacion de érganos debe considerarse un regalo benéfico. La sociedad puede ex- | C
presar agradecimiento a los donantes de drganos por su regalo al igual que sucede con
las donaciones benéficas, sin poner en peligro su base altruista (por ejemplo, ‘Medalla de
honor’, reembolso limitado, baja médica, acceso prioritario a érganos para trasplante o
seguro de donantes).

Todos los nefrélogos que atienden a pacientes con NT deben explorar la opcion de un
donante vivo con la familia cuando el paciente acude por primera vez con NT

NT = nefropatia terminal; GR = grado de recomendacion

2.3.1 Métodos médicos para aumentar el nimero de donaciones en vida
2.3.1.1 Aceptacion de injertos con anomalias anatomicas

El uso de injertos con anomalias anatémicas se considera una contraindicacion relativa en la mayo-
ria de los centros de trasplante con experiencia debido a la escasez de donantes vivos. Las anomalias
anatémicas comprenden quistes renales, obstruccion de la union ureteropélvica, calculos aislados >
1 cm, sistema ureteral doble y arterias y venas multiples. Sin embargo, estudios retrospectivos indican
que los injertos con anomalias de arterias o venas renales multiples, como la vena renal periadrtica o
retroadrtica, no comportan un mayor riesgo de complicaciones en manos expertas (4).
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Cuando el donante tiene una buena correspondencia inmunoldgica con el receptor, pero hay un
rindn andmalo, que es el Unico rindn disponible, y cuando el receptor en hemodidlisis presenta un
estado deficiente, debe trasplantarse el rindn andémalo y dejarle el mejor rindn al donante.

Una nefrectomia laparoscopica del rifidn derecho del donante es tan segura como una nefrectomia
izquierda. Un estudio prospectivo reciente no reveld diferencias en las tasas de complicaciones ni en
la supervivencia del injerto entre la nefrectomia izquierda y derecha del donante (5).

Recomendaciones GR

Una arteria renal multiple o los injertos con anomalias anatémicas no son contraindicacio- | C
nes absolutas. Las decisiones deben tomarse de forma individualizada

La nefrectomia laparoscopica del rindn derecho es tan segura como la nefrectomia iz- | A
quierda en cuanto a complicaciones y supervivencia del injerto

GR = grado de recomendacion

2.3.1.2 Nefrectomia laparoscdpica de donante vivo (NLDV)

La nefrectomia laparoscépica de donante vivo (NLDV) es un método quirdrgico alternativo que
ha aumentado la tasa de donaciones en vida. Se esta convirtiendo en la técnica de eleccion para el
trasplante renal de donante vivo. En Estados Unidos, la nefrectomia laparoscopica del donante es
mas frecuente que la nefrectomia mediante cirugia abierta. En Europa, aunque estan aumentando, se
realizan menos nefrectomias laparoscopicas que intervenciones abiertas (6).

Hay un conjunto sdlido de datos en relacion con la NLDV, incluidas tres revisiones sistematicas, en
las que se ha comparado su seguridad y eficacia con las de la ‘técnica de referencia’ de la nefrec-
tomia abierta del donante, entre ellos, al menos siete ensayos aleatorizados y controlados (grado de
comprobacion cientifica: 1-2), cinco estudios prospectivos no aleatorizados (grado de comprobacion
cientifica: 2) y varios estudios retrospectivos (7-9). En comparacion con la nefrectomia abierta de
donante vivo (NADV), la NLDV depara tasas similares de funcion del injerto, rechazo, complicaciones
urologicas y supervivencia de los pacientes e injertos. Sin embargo, las medidas relativas a necesi-
dades de analgésicos, dolor, estancia hospitalaria y tiempo hasta la reincorporacion al trabajo son
significativamente mejores con un procedimiento laparoscopico.

En cuanto a la seguridad del donante, la tasa histérica de mortalidad es del 0,03 % con la nefrec-
tomia abierta del donante, una tasa que no se ha modificado con la introduccion de la NLDV (10, 11).
En todo consentimiento informado deben incluirse datos relativos a la posible mortalidad. Ademas, la
NLDV no influye en el riesgo a largo plazo de desarrollar NT (12). Sin embargo, el abordaje laparos-
copico requiere mas tiempo y recursos adicionales. No obstante, la estancia hospitalaria mas breve y
la reincorporacion mas rapida al trabajo pueden compensar los mayores costes iniciales. Ademas, el
numero de donaciones renales en vida ha aumentado en mas de un 100 % en muchos centros desde
la introduccion de la técnica laparoscopica.

En general, la nefrectomia laparoscopica ofrece a los donantes menos dolor postoperatorio, una
convalecencia mas breve y mejores resultados estéticos que la donacién abierta tradicional. En ma-
nos experimentadas, este procedimiento se realiza sin un mayor riesgo para la seguridad del donante
o la funcioén del aloinjerto. Como ocurre con la NADV, la NLDV deberia considerarse el tratamiento de
referencia.
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Tabla 5: Nefrectomia laparoscépica de donante vivo: ventajas e inconvenientes

Ventajas Inconvenientes

e Menos dolor postoperatorio e Pérdida o lesion de injertos durante la ‘curva

de aprendizaje’

e Cicatrizacion quirdrgica minima e E| neumoperitoneo puede comprometer el flujo

sanguineo renal

e Reincorporacion rapida a la actividad plena e Mayor tiempo quirdrgico

y el trabajo (aproximadamente 4 semanas)

e Estancia hospitalaria mas breve

e Vision ampliada de los vasos renales

Recomendacion GR

funcion del injerto y supervivencia del injerto que la nefrectomia abierta, con menor morbili-
dad posquirdrgica, una convalecencia mas breve y un mejor resultado estético

La nefrectomia laparoscopica depara las mismas tasas de complicaciones uroldgicas, | A

ser utilizada Unicamente por cirujanos debidamente formados y experimentados

La nefrectomia laparoscopica aumenta el nimero de personas que desean donar. Hade | C

GR = grado de recomendacion
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2.3.1.4 Donantes con incompatibilidad ABO

Durante un tiempo, la incompatibilidad ABO fue una contraindicacion del trasplante de rifdn, pero
esto ya no es asi debido a la aparicion de nuevas técnicas (columnas de adsorcion de anticuerpos) (1)
y formas de inmunodepresion (por ejemplo, anticuerpo monoclonal anti-CD20 o rituximab) (2). Esto
ha incrementado las posibilidades de donacion de 6érganos. Se han comunicado casos de trasplante
satisfactorio de donantes vivos con una barrera de grupo sanguineo y algunos estudios retrospecti-
vOs han deparado resultados similares a los obtenidos con trasplantes con compatibilidad de grupo
sanguineo (3, 4). Las limitaciones de los trabajos actuales son el nimero reducido de pacientes, los
periodos de seguimiento relativamente breves y las diferencias en los protocolos de tratamiento (5,
6). Hay mas estudios en curso (7-10). Los trabajos actuales sefialan que el trasplante con incom-
patibilidad ABO requiere un tratamiento inmunodepresor mas intenso y costoso (11-13) (grado de
comprobacion cientifica: 3).

Hasta que no se disponga de mas datos a largo plazo y se resuelvan los aspectos clave del proto-
colo de tratamiento, este procedimiento sigue siendo experimental y sélo debe realizarse como parte
de un ensayo cientifico. Hay que advertir a los pacientes de los posibles riesgos (inmunodepresion
mas intensa, ausencia de datos de resultados a largo plazo) y beneficios (disponibilidad inmediata
de un donante vivo). Han de considerarse otros métodos de trasplante, como el trasplante cruzado,
que permite un trasplante oportuno con uso de protocolos de inmunodepresion habituales (grado de
comprobacion cientifica: 3).

Recomendacion GR

El trasplante con incompatibilidad ABO es un procedimiento prometedor que esta siendo C
objeto de evaluacion clinica

Debido a su naturaleza experimental, ha de llevarse a cabo en centros con experiencia y C
con documentacion cientifica

Hay que advertir a los pacientes de sus posibles riesgos y alternativas C

GR = grado de recomendacion

2.3.1.5 Trasplante renal de donante vivo con pruebas de histocompatibilidad positivas

Antiguamente se pensaba que era una contraindicacion. Sin embargo, en varios estudios piloto
(11-14) se ha comunicado un trasplante satisfactorio con resultados aceptables a corto plazo me-
diante el uso de métodos de eliminacion extensa de anticuerpos (por ejemplo, plasmaféresis), admi-
nistracion intravenosa de inmunoglobulina y una inmunodepresion mas intensa con induccion de an-
ticuerpos y uso de medicamentos eliminadores de linfocitos B (por ejemplo, anticuerpo anti-CD20 o
rituximab) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Debido a la falta de protocolos normalizados de tratamiento y a la escasez de resultados a largo
plazo en cohortes mas amplias, este procedimiento sigue siendo experimental y solo debe realizarse
como parte de un ensayo cientifico. Hay que advertir debidamente a los pacientes sobre los posibles
riesgos. Han de contemplarse formas alternativas de trasplantar a pacientes sumamente inmunizados
(por ejemplo, programa Eurotransplant Acceptable Missmatch, trasplante cruzado) para permitir un
trasplante oportuno de estos pacientes con protocolos normalizados de inmunodepresion (15, grado
de comprobacion cientifica: 4).
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Recomendacion GR

El trasplante de donante vivo con pruebas de histocompatibilidad positivas es un proce- | C
dimiento experimental, que sélo debe realizarse en ensayos cientificos. Hay que advertir a
los pacientes de sus riesgos y posibles alternativas

GR = grado de recomendacion

2.3.1.6 Donacion renal de personas vivas no emparentadas

En muchos paises europeos se permite la donacion renal no consanguinea altruista, siempre que
se compruebe la motivacion altruista y se descarten beneficios econdémicos (15, 16). Los resultados
son similares a la donacion de personas vivas emparentadas (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendacion GR

Ha de alentarse la donacion de personas vivas emparentadas y no emparentadas dentro| B
de la legislacion nacional

GR = grado de recomendacion

2.3.1.7 Trasplante de donante vivo ‘no dirigido’

En unos pocos centros de todo el mundo se realizan trasplantes de donantes vivos ‘no dirigidos’
entre un donante altruista y un receptor desconocido (17-19). Aunque controvertido, no parece que
exista ninguna razon moral o social para descartar a estos donantes realmente altruistas (16, 20). Sin
embargo, hay problemas éticos y legales en relacion con este tipo de donacion (21), lo que, por el
momento, dificulta su recomendacion en esta guia clinica.

2.3.1.8 Pago a donantes vivos por parte de una organizacion central

Aunque el pago a donantes vivos por donar érganos por parte de una organizacion central seria
una forma posible de aumentar la disponibilidad de érganos en una era en la que son escasos (22),
en general, se acepta que el pago a donantes vivos por donar érganos no esta éticamente justificado
(23, 24). Se recomienda encarecidamente que todos los donantes de 6rganos tengan un acceso
adecuado de por vida a la asistencia médica para prevenir la insuficiencia renal y los posibles efectos
secundarios de la donacion de érganos (15, 16).

El pilar fundamental del trasplante clinico ha sido la donacion altruista de rifones de familiares vivos.
El regalo de un trasplante no tiene precio y las sociedades que respaldan el trasplante se han negado,
por lo general, a conceder un valor monetario a un érgano o tejido trasplantable. En Europa, es ilegal
pagar por 6rganos de donantes emparentados vivos y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
declarado que el cuerpo y sus partes no pueden ser objeto de transacciones comerciales, de modo
que deberia prohibirse dar y recibir todo tipo de pagos (24) (grado de comprobacion cientifica: 4).

Recomendaciones GR
La legislacion de todos los paises europeos prohibe el pago por donar érganos C
La donacién de un érgano ha de seguir siendo un regalo de vida sin motivacion econémi- C
ca

GR = grado de recomendacion
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2.3.2 Maneras éticas de mostrar agradecimiento por la donacién de érganos
2.3.2.1 *Medalla de honor’ para donantes

Las organizaciones de obtencion de 6rganos podrian contar con ceremonias en las que se re-
conozca y honre la donacion de érganos. Una ‘medalla de honor’ para donantes, entregada por un
funcionario de alto rango de un pais, expresaria eficazmente aprecio y gratitud en nombre de toda la
comunidad a los donantes vivos y las familias de donantes fallecidos (1, 2).

Los disehadores de politicas, los especialistas en ética y la comunidad trasplantada no se ponen
de acuerdo en si el hecho de conceder beneficios a las familias de donantes de érganos aumentaria
la disponibilidad de érganos (3) (grado de comprobacion cientifica: 4). Debido a la falta de datos, no
puede hacerse una recomendacion general acerca del ofrecimiento de incentivos a los donantes vivos
0 las familias de donantes fallecidos.

2.33 Formas organizativas de alentar la donacion de érganos
2.3.3.1 Trasplante cruzado o intercambio de organos emparejados

Un trasplante renal cruzado o un trasplante con intercambio renal emparejado es un intercambio
entre dos 0 mas parejas, que no pueden donar los rinones a sus receptores de eleccion por incompa-
tibilidad ABO o pruebas de histocompatibilidad positivas. El problema puede resolverse intercambian-
do los rifiones de donantes vivos entre distintas parejas para conseguir una combinacion con pruebas
de histocompatibilidad negativas o compatibilidad ABO.

Los criterios de inclusion han de favorecer el intercambio de rifnones equivalentes en cuanto a
tamano y edad. Un programa de trasplante renal cruzado permite un intercambio de 6rganos entre
dos donantes vivos (4) o, en algunos paises, entre un donante vivo y un donante fallecido (5). Utili-
zando el intercambio renal emparejado, l0s receptores pueden beneficiarse de la donacion en vida. El
intercambio renal emparejado también reduce la duracion de la didlisis antes del trasplante y amplia
el grupo de donantes vivos (6). Las tasas de supervivencia de los injertos de intercambios renales
emparejados son similares a las de trasplantes dirigidos de donantes vivos compatibles (7) (grado de
comprobacion cientifica: 3).
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Recomendacion GR

El intercambio renal emparejado, en caso de ser permitido por la legislacion nacional, es C
una forma de aumentar el nUmero de trasplantes renales

GR = grado de recomendacion

2.3.3.2 Baja médica por donacion de 6rganos

Nadie ha de incurrir en gastos personales por donar un érgano (8). En muchos paises se ofrece le-
galmente una baja médica remunerada de 30 dias a todos los empleados que donan un érgano para
trasplante (9). La Sociedad estadounidense de trasplantes ha recomendado conceder a los donantes
vivos una baja laboral similar a la que se ofrece por tener un hijo (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendaciones GR

La salud y el bienestar de los donantes vivos han de controlarse en un registro de segui- B
miento para documentar problemas médicos a largo plazo debidos a la donacion

Ha de haber un plan nacional que proporcione un seguro de vida y discapacidad a todos B
los donantes vivos

GR = grado de recomendacion
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2.4  Selecciéon de donantes renales y criterios de rechazo

2.41 Introduccion

En un paciente comatoso que podria ser un donante de érganos fallecido se exige un diagndstico
de muerte cerebral. En el posible donante ha de evaluarse la presencia de enfermedades transmisi-
bles y la calidad de los posibles érganos a trasplantar.

Los resultados a corto plazo de los trasplantes de rindn procedentes de donantes mayores de
65 anos son practicamente idénticos a los de érganos mas jovenes. Sin embargo, la supervivencia
a largo plazo del injerto es menor (1). Ademas, el principal factor de riesgo fisioldégico en los rifiones
‘antiguos’ es un tiempo de isquemia fria prolongado (2, 3). En concordancia con estas observaciones,
la definicion moderna de un donante apropiado hace menos hincapié en la edad y mas en el estado
fisico del donante, especialmente del 6rgano que va a donarse. El objetivo es reducir la posibilidad
de desechar 6rganos utilizables. Asi pues, actualmente no hay limites absolutos de edad para la do-
nacion. Sin embargo, resulta imprescindible un tiempo breve de isquemia, asi como una seleccion
cuidadosa del donante, especialmente porque los donantes de edad mas avanzada padecen mas
enfermedades concomitantes. Hay una tendencia similar a ampliar el limite superior de edad para la
donacion en vida hasta por encima de los 55 anos (4).

2.4.2 Infecciones

Hay que descartar la existencia de enfermedades infecciosas en el posible donante (tabla 6):

Tabla 6: Infecciones que hay que descartar en un posible donante

e \Virus de la inmunodeficiencia humana-1y 2 (VIH-1, VIH-2)

e Hepatitis C
e Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), anti-HBc; hepatitis aguda (enzimas
hepaticas)

e Citomegalovirus (CMV)
e \Virus de Epstein-Barr (VEB), sdlo en los pacientes pediatricos
e Sifilis activa

e Infeccion virica, sepsis, tuberculosis, infecciones de etiologia desconocida

e Antecedentes familiares de enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (o signos clinicos que puedan
deberse a esta afeccion)

Existe un riesgo elevado de transmision del VIH a partir de posibles donantes con sospecha de
consumo de drogas por via intravenosa. Ademas, las pruebas seroldgicas durante el periodo de incu-
bacion del VIH (2 meses) o la hepatitis (hasta 6 meses) pueden ser negativas, al tiempo que las canti-
dades elevadas de liquidos administrados durante un intento de reanimacion pueden dar lugar a una
serologia normal por efectos de dilucion (5). Por tal motivo, han de repetirse las pruebas seroldgicas y
realizarse otras pruebas (por ejemplo, reaccion en cadena de la polimerasa) para descartar infeccion.

2.4.3 Excepciones especiales en relacion con las infecciones

Cuando el receptor de un 6rgano ya se encuentra infectado por el VIH o por virus de hepatitis se
aplican diferentes circunstancias (tabla 7).
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Tabla 7: Excepciones relacionadas con los receptores de 6rganos que ya presentan infecciones

Donante positivo para el VHC

e En un receptor positivo para el VHC se permite el trasplante tras obtener su consentimiento
informado

e Enun receptor negativo para el VHC existe un riesgo elevado de transmision de la enferme-
dad. Sin embargo, el trasplante resulta posible en situaciones de urgencia tras obtener el
consentimiento informado

Donante positivo para el HBsAg

e Enunreceptor positivo para el HBsAg (con antigeno del VHD negativo) se permite el trasplan-
te tras obtener su consentimiento informado

e Enun receptor negativo para el HBsAg con un titulo elevado de anticuerpos anti-HBs y posi-
tividad para anti-HBc se permite el trasplante tras obtener su consentimiento informado

e En un receptor negativo para el HBsAg con un titulo intermedio/alto de anticuerpos anti-HBs
de forma aislada (sin anticuerpos anti-HBc), el trasplante puede conllevar un mayor riesgo,
pero se permite tras obtener su consentimiento informado

e En un receptor negativo para el HBsAg con anticuerpos anti-HBs indetectables solo se per-

mite el trasplante para salvar la vida, cuando el antigeno del VHD es negativo y tras obtener
su consentimiento informado

Donante positivo para anticuerpos anti-HBc

e En el trasplante de higado hay un riesgo elevado (50 %) de transmitir la hepatitis B al receptor
a partir de un donante positivo para anticuerpos anti-HBc. En esta situacion se permite el
trasplante hepatico tras obtener el consentimiento informado. Los rinones, el corazdon y los
pulmones conllevan un riesgo bajo, pero no ausente, de transmision de la hepatitis B, por lo
que se permite el trasplante renal en un receptor positivo para el HBsAg, o en un receptor
negativo para el HBsAg con un titulo de anticuerpos anti-HBs > 10 mUI/ml, tras obtener su
consentimiento informado

e En un receptor negativo para el HBsAg sin anticuerpos anti-HBsAg, sélo se permiten los
trasplantes para salvar vidas tras obtener el consentimiento informado

24.4 Tumores malignos

Los antecedentes de neoplasias malignas no suelen ser una contraindicacion de la donacion de
organos. Sin embargo, hay algunas contraindicaciones absolutas que hacen que un donante no sea
adecuado para el trasplante. Se trata de la existencia de un cancer activo o de antecedentes de
cancer metastasico (con unas pocas excepciones, como el cancer de testiculo) y canceres con tasas
elevadas de recidiva, como el carcinoma de mama avanzado, el melanoma, la leucemia o el linfoma.
Ademas, cuando un posible donante ha sufrido una hemorragia cerebral de etiologia desconocida,
hay que descartar metastasis como causa de la hemorragia intracraneal. Por ejemplo, debe medirse
la concentracion sérica de gonadotropina coriénica humana para descartar un coriocarcinoma en
mujeres donantes.

En el caso de otros canceres, si han transcurrido menos de 10 afios desde la finalizacion del trata-
miento, ha de realizarse una evaluacion de riesgos-beneficios en relacion con el riesgo de transmision
de enfermedades y la mortalidad en lista de espera. La escasez de donantes ha hecho que en mu-
chos programas de trasplante se acepte a donantes después de tan soélo 5 afios de ausencia de una
neoplasia maligna recidivante. Hasta ahora, sélo se ha observado una incidencia baja de neoplasias
malignas transmitidas por el donante (6). Se han realizado trasplantes renales satisfactorios con rifno-
nes afectados por pequenos carcinomas renales de bajo grado que se extirparon completamente.
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Los receptores de drganos procedentes de donantes con antecedentes de neoplasias malignas de-
ben ser informados v vigilados estrechamente (7).
2.4.5 Excepciones especiales en relacion con los tumores malignos

Las excepciones especiales en relacion con los tumores malignos se recogen en la seccion 8.1.

2.4.6  Vasculopatias y funcion renal

Los factores de riesgo mas importantes de insuficiencia organica son unos antecedentes prolonga-
dos de diabetes mellitus o hipertension arterial grave con lesion vascular retiniana. Entre los factores
para excluir a posibles donantes o para considerar donante uniorganico en lugar de multiorganico a
una persona figuran:

e |nfarto de miocardio previo

e Derivacion coronaria y angina de pecho

e Vasculopatia sistémica grave

e Episodios de hipotension prolongada

e QOliguria

e Estancia prolongada en una unidad de cuidados intensivos.

La funcion renal del donante ha de evaluarse en el momento de ingreso mediante el aclaramiento
de creatinina (formula de Cockcroft-Gault), que corrige el valor de creatinina sérica respecto a edad,
peso y sexo (8). Las vias urinarias también pueden evaluarse mediante la proteinuria de 24 horas y
una ecografia renal, sobre todo en los donantes de edad avanzada. En muchos centros de trasplante,
un aclaramiento de creatinina calculado de 50 ml/min se encuentra en el limite bajo para utilizar los
rinones en dos receptores, independientemente de la histologia de los 6rganos, pero con arreglo a
los antecedentes del donante, mientras que en otros centros se evalla la esclerosis glomerular y la
esclerosis arteriolar a partir de una biopsia renal (9).

La insuficiencia renal aguda no constituye, por si sola, una contraindicacion. Los rifiones pueden
utilizarse después de una evaluacion cuidadosa (grado de comprobacion cientifica: 3).
2.4.7 Donantes marginales

En un 6rgano marginal han de tenerse en cuenta los criterios siguientes (10) (grado de comproba-
cion cientifica: 3):

e Edad superior a 70 afnos sin otros factores de riesgo.

e Edad de entre 60 y 70 afos, con antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial, pro-
teinuria clinica de hasta 1 g/24 h o alteraciones vasculares retinianas.

e Aclaramiento de creatinina calculado de 50 ml/min: los érganos siguen siendo Utiles para un
injerto unico.

e Aclaramiento de creatinina calculado < 50 ml/min: los érganos deben utilizarse como injerto
doble o descartarse en caso de ser histolégicamente anormales.

e Aproximadamente un 5 %-20 % de glomerulosclerosis en la biopsia con al menos 25 gloméru-
los obtenidos de ambos rinones: los érganos siguen siendo Utiles para un injerto Unico o doble.

e Mas de un 20 % de glomerulosclerosis: ha de tomarse una decision individual en base a la
funcion renal.

Se desconoce el significado clinico verdadero de cada criterio porque ninguno de ellos se ha vali-
dado rigurosamente y hay opiniones diferentes en cuanto a su valor individual, como, por ejemplo, en
relacion con la biopsia renal antes del trasplante (11, 12).
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2.4.8 Uno o dos injertos por receptor

La justificacion del doble trasplante de rinones marginales se basa en dos conceptos contradic-
torios. En primer lugar, los rifnones con una masa de nefronas pequena presentan hiperfiltracion e
hipertension glomerular, lo que ocasiona una glomerulosclerosis progresiva (13). Un solo rifién margi-
nal presenta una masa renal reducida y un nimero suboptimo de nefronas, que disminuyen aun mas
como consecuencia del tiempo de isquemia fria, el traumatismo del trasplante y la posible nefrotoxi-
cidad del tratamiento inmunodepresor. El trasplante simultaneo de ambos rinones al mismo receptor
puede aumentar la masa de nefronas y evitar la lesion renal.

En segundo lugar, los rifiones marginales tienen una reserva funcional que soélo es verificable des-
pués del trasplante. Ademas, la filtracion glomerular de un rifidn trasplantado suele aumentar después
del trasplante (14-16). El trasplante doble es redundante porque reduce el banco de érganos.

Podria parecer que estos dos conceptos opuestos indican que los rilones que se consideran pPoco
apropiados a tenor de su funcion o histologia deberian trasplantarse ambos a un Unico receptor o bien
desecharse ambos (17). Sin embargo, en un estudio multicéntrico prospectivo (18) se llegd a la con-
clusion de que el doble trasplante renal es seguro, bien tolerado y no provoca mas complicaciones
quirdrgicas que el implante de un solo injerto.

Hasta la fecha no se ha normalizado la técnica quirdrgica relacionada con el injerto renal doble (19,
20) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendaciones GR

A todo paciente comatoso en situacion de muerte cerebral se le debe considerar un posi- C
ble donante de 6rganos, sin limites de edad

Ha de obtenerse el consenso de los familiares u otras personas importantes acerca de la

obtencion de 6rganos con arreglo a la legislacion y la normativa local. Siempre se reco-

mienda la autorizacion del explante por los familiares inmediatos del donante, aun cuando

la legislacion local sobre la donaciéon de érganos presuponga el consentimiento:

o El contacto entre los familiares y un profesional sensible y bien formado es muy impor-
tante para establecer una opinidn publica favorable acerca de la donacion de érganos

o Se excluira siempre a los pacientes que hayan manifestado en vida su oposiciéon a la
donacion

Todos los 6rganos de donantes afectados por una enfermedad potencialmente trans- B
misible (infecciones, neoplasias) deben valorarse cuidadosamente teniendo en cuenta la
relacion entre beneficios y riesgos para el receptor

Hay que garantizar un érgano de buena calidad al receptor y cada centro de trasplan- C
te debe elaborar sus propias directrices acerca de la aceptabilidad de los érganos. Los
organos procedentes de donantes marginales sélo pueden utilizarse tras una evaluacion
minuciosa. Los receptores deben ser informados y deben confirmar su aceptacioN

GR = grado de recomendacion
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2.5

2.5.1

Técnica de explante

Técnica de extraccion de érganos de donantes fallecidos

Cada organo solido debe extraerse o mas rapidamente posible para reducir al minimo la lesion
isquémica. La extraccion del corazdn, los pulmones, el higado y el pancreas (tabla 8) suele tener lugar
antes que la de los rifiones (tabla 7) (1-10) (grado de comprobacion cientifica: 3). La perfusion conti-
nua con maquina reduce las lesiones por isquemia o reperfusion y mejora el resultado postoperatorio
inmediato del injerto (8-10) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Tabla 8: Consideraciones importantes durante la extraccién del corazoén,
los pulmones, el higado y el pancreas

Infundir 3 | de solucion UW (Universidad de Wisconsin) en la aorta antes de la extraccion de
los 6rganos.

Abrir la fascia de Gerota con el fin de exponer los rinones para el enfriamiento superficial.
Mientras se extrae el corazon y se infunde la solucion de perfusion fria, colocar hielo derretido
en la cavidad abdominal para enfriar la superficie del higado, los rifiones y el pancreas

Una vez extraido el corazon y cuando va a extraerse el higado, hay que prestar suma atencion
para asegurarse de todo lo siguiente:

No hacer que la canula adrtica sobrepase los orificios de las arterias renales. Asi se evitara el
riesgo de un lavado insuficiente de los rinones, lo que causa una isquemia caliente innecesa-
ria y perjudicial

Cuando la arteria mesentérica superior no se obtiene junto con la arteria celiaca para el higa-
do, puede pinzarse de nuevo la parte superior de la aorta residual para permitir la perfusion
continua de los riflones y el enfriamiento durante la extraccion del higado

Cuando la arteria mesentérica superior se obtiene con el higado y se extirpa, no siempre es
posible colocar unas pinzas curvas de forma tangencial en el segmento residual de la aorta.
Aungue esto permitiria un lavado continuo de los rifiones, hay un riesgo de oclusion de los
orificios de las arterias renales, sobre todo en el lado derecho

Durante la seccion de la vena cava entre el higado y los rifones, hay que tener precaucion
para evitar lesionar la vena renal derecha. La vena renal derecha se extiende superiormente
con frecuencia antes de entrar en la vena cava y puede seccionarse accidentalmente. Dado
que en el trasplante de higado se necesita un segmento de vena cava infrahepatica, ha de
indicarse al equipo de extraccion renal que deje una cantidad Optima de manguito de vena
cava con el higado para evitar lesionar la vena renal derecha

El pancreas, en caso de que vaya a extraerse, debe extirparse antes que el rindn. De nue-
VO, mientras se diseca el pancreas puede producirse una lesion de la arteria o la vena renal
izquierda. A menudo, el pancreas y, en ocasiones, los rifiones se extraen en bloque con el
higado y se separan posteriormente en la mesa auxiliar

No es necesario realizar una movilizacion renal extensa antes de la extraccion del rindn,
especialmente en caso de una extraccion multiorganica. Esta diseccion retroperitoneal pue-
de causar una lesion accidental de arterias renales anémalas, lo que origina una perfusion
incompleta e isquemia caliente de los rifones (2-4) (grado de comprobacion cientifica: 2a)
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Tabla 9: Consideraciones importantes sobre la extraccion renal

e |adiseccion se lleva a cabo en direccion craneal y se mantiene lo mas posterior que sea po-
sible; la linea de diseccion se mantiene a la altura de los musculos paravertebrales. La fascia
de Gerota se mantiene unida a los rifones. En los polos superiores de los rifiones, las glan-
dulas suprarrenales se dejan intactas unidas a los rinones. Los rifilones se extraen en bloque
sin identificacion de las estructuras hiliares

e En la mesa auxiliar, hay que tener cuidado para identificar arterias renales anémalas, que
pueden tener su origen en las arterias iliacas o la aorta distal o superior. El segmento adrtico
se deja intacto. Se examinan los uréteres en cuanto a longitud, numero y tamarfo

e Resulta util volver a lavar cada rindn hasta que el liquido que salga carezca de sangre antes
del acondicionamiento

e (Cuando no va a extraerse el higado, puede colocarse una canula de perfusion con globo
doble en la aorta para realizar una perfusion renal selectiva y se introduce un catéter de ven-
tilacion en la vena cava inferior para permitir que salga la sangre venosa

e A continuacion, puede procederse a la diseccion de los rifiones con movilizacion del colon
derecho, lo que expone el rindn derecho, la vena cava inferior y la aorta inferior. Se realiza
la identificacion y ligadura de la arteria y la vena mesentéricas inferiores y se seccionan los
nervios esplacnicos, 1o que permite la movilizacion del mesocolon izquierdo y la exposicion
del rindn izquierdo. Se identifica el eje celiaco, se liga y se secciona

e Puede realizarse un pinzamiento en masa del ligamento hepatoduodenal para reducir al mi-
nimo el lavado del higado. En un donante < 3-4 anos, el cirujano debe asegurarse de que la
canula adrtica no ocluye los orificios de las arterias renales

Las mejoras en las técnicas de extraccion de érganos a partir de donantes sin latido cardiaco
(DSLC) han permitido la utilizacion de ¢rganos que, de otro modo, no se habrian considerado para
trasplante. Los informes sobre la funcion satisfactoria de 6rganos obtenidos de esta manera se han
seguido del desarrollo de métodos adecuados de técnicas de infusion adrtica (11-13). Los DSLC re-
presentaron el 11,06 % en EUROTRANSPLANT y el 6,5 % en los Estados Unidos (12-18).

Con el desarrollo de técnicas de extraccion multiorganica (19), resulta esencial una buena coordina-
cion y cooperacion entre los distintos equipos quirdrgicos implicados para lograr una obtencion satis-
factoria de los 6rganos trasplantables (2, 19-21). El coordinador de trasplantes local ha de encargarse
sistematicamente de la logistica y la programacion del explante de érganos.

Recomendaciones GR

Los rifones son los ultimos érganos que han de extraerse en caso de una extraccion mul- | C
tiorganica. La colocacion correcta de la canula adrtica para el lavado frio ‘in situ’ es esencial

Tras la extraccion de los érganos toracicos y del higado, y cuando va a extraerse el pan-| B
creas, los rifnones y el pancreas han de extraerse en bloque y separarse en la mesa auxiliar

En caso de extraccion multiorganica, resulta esencial que exista una buena coordinacion | C
y cooperacion entre los equipos quirdrgicos

GR = grado de recomendacion

2.5.2 Donante vivo

En la actualidad, el 20 % de todos los trasplantes renales en EUROTRANSPLANT vy el 40 % en
EE.UU. se realizan con donantes vivos (14, 16) (grado de comprobacion cientifica: 2a). En los paises
con tasas bajas de donantes fallecidos, mas del 75 % de los trasplantes renales son de donantes
vivos (22).
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La mayoria de los donantes vivos son familiares, aunque existe un nimero cada vez mayor de do-
nantes genéticamente no emparentados, pero que si estan ‘emocionalmente emparentados’, como
conyuges 0 amigos. En 2005, en EUROTRANSPLANT, casi el 50 % de los donantes vivos no estuvie-
ron genéticamente emparentados (42,2 %). En EE.UU., el 37,2 % fueron donantes vivos no emparen-
tados (14, 16) (grado de comprobacion cientifica: 2a).

Las normas éticas exigen que los donantes vivos no hayan sido coaccionados ni pagados por la
donacion. La donacion en vida debe considerarse un regalo de valor extraordinario y ha de facilitarse
siempre que se disponga de un donante adecuado (tabla 10) (23-26) (grado de comprobacion cien-
tifica: 2b).

Tabla 10: Ventajas de la donacion en vida

Mejores resultados (a corto y largo plazo) en comparacion con los injertos de donantes fallecidos
Funcioén precoz sistematica y tratamiento mas facil

e Evitacion de un tiempo largo de espera para el trasplante

Regimenes inmunodepresores menos agresivos

e (Ganancia emocional para el donante

Aumento mundial de la tasa de trasplantes renales

2.5.2.1 Evaluacion

La evaluacion de un posible donante puede ser realizada por un médico independiente y consta de
antecedentes y exploracion fisica completos, andlisis sistematicos de laboratorio y evaluacion serolo-
gica del virus de Epstein-Barr (VEB), virus del herpes, citomegalovirus (CMV), virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y virus de la hepatitis By C (VHB, VHC). La evaluacion sistematica también debe
incluir analisis de orina y urocultivo, junto con una recogida de orina de 24 horas para determinar el
aclaramiento de creatinina y la excrecion de proteinas. Una presion arterial en el limite de la hiperten-
sion debe medirse en al menos tres, y un maximo de 10, ocasiones independientes.

La préactica de una angiografia renal solo esta indicada cuando no se dispone de tomografia com-
putarizada (TC) helicoidal con reconstruccion tridimensional o de angiografia por RM con reconstruc-
cion.

Los donantes son inadecuados por diversas razones (tabla 11). Los posibles donantes para her-
manos con diabetes deben someterse periddicamente a una prueba de tolerancia a la glucosa de
5 hy la muestra de orina de 24 horas debe estar exenta de proteinuria. La hematuria microscopica
inexplicada puede indicar una nefropatia subyacente. Los antecedentes de tromboembolia o trom-
boflebitis hacen que un posible donante tenga un mayor riesgo de embolia pulmonar y contraindican
la donacion, al igual que una cardiopatia avanzada o los antecedentes de neoplasias malignas. La
obesidad es una contraindicacion relativa para cualquier posible donante > 30 % por encima del peso
corporal ideal.
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Tabla 11: Criterios de exclusion de donantes vivos

Contraindicaciones absolutas

e F[Edad < 18 anos

e Hipertension arterial no controlada

e Diabetes mellitus

e Proteinuria (> 300 mg/24 h)

e FG anormal para la edad

e Hematuria microscopica

e Riesgo alto de tromboembolia

e Enfermedad importante (enfermedad pulmonar cronica, tumor maligno reciente, cardiopatia)

e Antecedentes de célculos renales bilaterales

e Infeccion por el VIH
Contraindicaciones relativas
e |nfeccion activa cronica (por ejemplo, tuberculosis, hepatitis B/C o parasitos)
e (Obesidad
e Trastornos psiquiatricos

FG = filtracion glomerular; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.

Los pacientes con trastornos psiquiatricos deben ser evaluados minuciosamente por un psiquiatra
para determinar que el donante comprende y acepta el procedimiento.

2.56.2.2 Eleccion del rifidon

Cuando la exploracion del riego sanguineo y el sistema de drenaje del donante revela una anoma-
lia, ha de decidirse si los riesgos para el donante o el receptor son demasiado grandes. Cuando un
rifdn es mas pequeno o tiene una anomalia poco importante, siempre debe dejarse el ‘mejor’ rifidn
al donante.

2.5.2.3 Actitud preoperatoria
Una evaluacion preoperatoria por parte del anestesista y la unidad del dolor es imprescindible.
2.56.2.4 QOpciones quirdrgicas en la nefrectomia de donantes vivos

Hay varias formas de obtener rifiones de donantes vivos (tabla 12) (11-13, 21, 27-35). El método
escogido dependera de la experiencia del cirujano y de la opcion de intervencion de eleccion.

Tabla 12: Métodos de obtencioén de riones de donantes vivos

Método Descripcion

Transperitoneal clasico | A través de una incision en la linea media o subcostal izquierda o dere-
cha

Extraperitoneal sub Puede ser izquierda o derecha

O supracostal

Lumbar dorsal La incision puede realizarse por debajo de la 122 costilla, con reseccion
de ésta, o por encima de la 122 costilla (extraperitoneal, extrapleural)

Laparoscopico Puede ser transperitoneal o retroperitoneoscopica. El abordaje transperi-
toneal es mas frecuente en los Estados Unidos y Escandinavia
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Las fases quirdrgicas son similares a las de la nefrectomia transperitoneal realizada por afecciones
malignas o benignas del rindn. En el 2,3 % de los casos se necesita una esplenectomia concomitante
(11-13, 21, 28-35) debido a lesiones del bazo que se producen durante la diseccion del colon. Ade-
mas, el abordaje transperitoneal se acompana de una tasa significativamente mayor de complicacio-
nes intestinales, como ileo (funcional o incluso obstructivo).

Se recomienda la extraccion del rifdn izquierdo de un donante vivo debido a la mayor longitud de
la vena renal izquierda (36-38).

Antes de comenzar la incision, se aumenta la diuresis del donante, normalmente administrando
25 g de manitol. El espasmo arterial puede evitarse mediante la aplicacion externa de papaverina (39).

La extirpacion laparoscopica del rindn (tabla 13) es una técnica menos traumatica, conlleva menos
dolor y una hospitalizacion mas breve y puede animar a mas personas a plantearse la donacion.

Tabla 13: Consideraciones especiales durante un procedimiento laparoscoépico

Preparacion Durante la obtencion del 6érgano, especialmente durante la disec-

del paciente cion del pediculo renal, el paciente necesita liquidos suficientes y una
infusion de manitol para optimizar la funcion renal durante la cirugia y
después del trasplante (15-17, 40, 41)

Posicion del paciente en  Colocar al paciente en la mesa quirdrgica en decubito derecho o

la mesa quirdrgica izquierdo con el puente renal. Se prefiere el rifdn izquierdo para la
extirpacion laparoscopica porque posee una vena renal mas larga. En
el lado derecho, el higado puede dificultar la diseccion en un abordaje
transperitoneal

Abordaje laparoscopico  El abordaje transperitoneal ofrece mas espacio de trabajo. La aproxi-

transperitoneal macion al rindn se efectla disecando el colon y el peritoneo a dife-
rentes longitudes. El abordaje de la arteria renal es mas complicado
debido a su posicion por detras de la vena renal. Sin embargo, tras
desprenderlo de sus conexiones vasculares, el rindn puede extraerse
con mayor facilidad mediante una incision umbilical inferior

Abordaje El abordaje retroperitoneal permite una identificacion inicial facil de la

retroperitoneoscopico arteria renal y un abordaje directo de las ramas de la vena renal. Su
principal inconveniente es el espacio limitado de maniobra, lo que tam-
bién dificulta el uso de endobolsas para una extraccion renal rapida

2.5.2.5 Atencion postoperatoria

Una analgesia postoperatoria adecuada resulta esencial para prevenir complicaciones postope-
ratorias, como atelectasias y neumonia (20, 21). También debe administrarse profilaxis antibittica.
Ha de prescribirse heparina subcutanea, uso continuo de medias en las piernas y dispositivos de
compresion secuencial para prevenir la trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores. La
mayoria de los pacientes toleran la alimentacion oral en el dia postoperatorio 2 ¢ 3 y el donante puede
recibir el alta entre los dias postoperatorios 2 y 6. La funcidon renal debe evaluarse periddicamente
después de la intervencion. Aunque los donantes muestran un aumento del 25 % de la concentracion
sérica de creatinina, ésta debe volver a un valor préximo al basal en el plazo de 3 meses.

No hay datos convincentes que indiquen que los donantes vivos corran un mayor riesgo a largo
plazo debido a la donacion renal. No obstante, se recomienda una evaluacion de seguimiento perio-
dica a largo plazo de los donantes. De ello puede encargarse el médico personal del donante (14-17,
40-43) (grado de comprobacion cientifica: 2a).
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Recomendaciones GR

El uso de donantes vivos se ha asociado a tasas de éxito mas altas que las observadas B
con la donacion de donantes fallecidos. La donacion en vida permite que algunos pacien-
tes eviten tiempos de espera prolongados e incluso la dialisis

En todos los casos es obligatoria una evaluacion independiente de la funcion renal del B
donante por un nefrélogo o un equipo especializado

Se recomienda obtener una evaluacion psiquiatrica o meédica independiente de la mo- B
tivacion del donante, su forma fisica y su capacidad para comprender los riesgos de la
intervencion

Es responsabilidad del cirujano garantizar que el donante es adecuado desde el punto B
de vista médico, asi como psicoldgico, para el procedimiento, que el érgano donado se
encuentra sano y que la expectativa de éxito en el receptor es razonable

Al donante siempre se le debe dejar el ‘mejor’ rindn. La extirpacion renal mediante un B
abordaje transperitoneal entrafia un mayor nimero de complicaciones esplénicas e intesti-
nales que otras opciones quirdrgicas

La nefrectomia abierta del donante ha de realizarse mediante un abordaje extraperitoneala| B
través de una incision subcostal o lumbotomia dorsal

La nefrectomia laparoscoépica del donante (trans o retroperitoneal) sélo debe ser realizada B
por personas con formacion en el procedimiento

La nefrectomia laparoscoépica con asistencia manual del donante reduce al minimo el tiem-| B
po de isquemia caliente en comparacion con las intervenciones laparoscopicas clasicas

GR = grado de recomendacion
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2.6 Conservacion del 6rgano

2.6.1 Soluciones de conservacion renal

No hay consenso acerca de cual de los mecanismos que se citan en la tabla 14 es el mas im-
portante para la funcion postisquémica del injerto renal (1-6). En ninguna solucion de conservacion
se combinan todos los mecanismos. Antiguamente se empleaba mucho la Euro-Collins, pero ya
no se recomienda. En la actualidad, las soluciones Celsior, UW (Universidad de Wisconsin) y HTK
(histidina-triptofano-alfacetoglutarato) son igual de eficaces y constituyen la referencia para los pro-
cedimientos de obtencion multiorganica o de un solo rifidn (7-10) (grado de comprobacion cientifica:
1b). En los donantes vivos, en los que no se prevé un tiempo largo de isquemia fria, la perfusion con
una solucion cristaloide (por ejemplo, solucion de lactato sédico compuesta) resulta suficiente.

Tabla 14: Objetivos de las soluciones modernas de conservacion renal*

e Control de la hinchazén de las células durante la isquemia hipotérmica

e Mantenimiento del gradiente intra y extracelular de electrdlitos durante la isquemia
e Tamponamiento de la acidosis

e Proporcion de una reserva de energia

e Reduccion al minimo de la lesion por reperfusion oxidativa

*Tomado de las citas bibliograficas 1-6.

2.6.2 Métodos de conservacion renal
Hay dos tipos de conservacion renal:
e | avado inicial con solucion de conservacion fria, seguido de conservacion en hielo.
e Perfusion hipotérmica pulsatil continua (importancia clinica para los donantes sin latido cardia-
co y los donantes marginales).
2.6.3 Duracion de la conservacion del érgano

La duracion de la isquemia fria ha de ser lo menor posible. Los rifiones de donantes de edad avan-
zada (> 55 afos) y marginales son mas sensibles a la isquemia que los rifones jovenes (grado de
comprobacion cientifica: 1 b). La conservacion del érgano depende principalmente de la hipotermia,
que reduce el metabolismo, conserva los depodsitos de trifosfato de adenosina y evita la formacion de
radicales de oxigeno durante la fase de reperfusion.

Recomendaciones GR

Las soluciones UW (Universidad de Wisconsin) y HTK (histidina-triptéfano-alfacetoglutara- A
to) son soluciones de conservacion de referencia y tienen la misma eficacia en donantes
multiorganicos o de un solo rifidn

La solucion Celsior parece igual de eficaz B

En todo trasplante renal hay que mantener unos tiempos de isquemia fria y caliente lomas | A
breves posibles

GR = grado de recomendacion
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RECEPTOR RENAL

El trasplante renal prolonga la supervivencia, reduce la morbilidad, mejora la calidad de vida, per-

mite la rehabilitacion social y médica y reduce los costes asociados a la asistencia médica de los pa-
cientes con NT. El trasplante renal es una intervencion quirdrgica, con riesgos inherentes debidos a la
anestesia y el propio procedimiento quirdrgico. Ademas, la necesidad de tratamiento inmunodepresor
continuo puede provocar efectos secundarios relacionados con la inmunodepresion.

En la evaluacion previa al trasplante se valoran posibles contraindicaciones y factores de riesgo del

trasplante (por ejemplo, neoplasia maligna o infeccion activa) (grado de comprobacion cientifica: 2b).

Recomendacion GR

Una evaluacion preoperatoria completa de todos los candidatos a trasplante es obligatoria B
para mejorar la supervivencia del érgano y el paciente en el periodo postrasplante. Dicha
evaluacion ha de repetirse con regularidad

GR = grado de recomendacion
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3.1 Tratamiento antes del trasplante

3.1.1 Aparato genitourinario anormal

En los pacientes cuya NT esta causada por una malformacion congénita (por ejemplo, valvula
uretral posterior, espina bifida, sindrome de abdomen en ciruela, reflujo vesicorrenal, extrofia vesical
o sindrome VATER) o adquirida (vejiga encogida o neurégena) de las vias urinarias inferiores debe
corregirse la anomalia antes del trasplante (1-4).

Hay que evitar la implantacion ureteral en una pared fibrotica y engrosada de la vejiga (por ejemplo, tras
una valvula uretral) debido al alto riesgo de complicaciones quirdrgicas o pérdida del injerto (1). En las veji-
gas de distensibilidad baja resulta necesario el tratamiento farmacoldgico (por ejemplo, parasimpaticolisis),
con o sin autosondaje intermitente. Cuando fracasan estos métodos, se recomienda una cistoplastia de
aumento. En caso de que el sondaje no sea posible, una derivacion urinaria supravesical es fundamental.

Los trastornos uroldgicos anatomicos o funcionales no parecen modificar la evolucion del trasplan-
te renal (grado de comprobacion cientifica: 3).

3.1.2 Desviacion urinaria

En los pacientes con insuficiencia esfinteriana (por ejemplo, vejiga neurdgena) o vejiga ausente
ha de practicarse una desviacion urinaria supravesical, como conductos o reservorios continentes
sondables. Los esfinteres artificiales podrian ser una alternativa. En las vejigas de distensibilidad baja
con esfinteres intactos, la cistoplastia de aumento y los reservorios continentes son alternativas sa-
tisfactorias (4-9).

La mayoria de los autores prefieren realizar una derivacion urinaria supravesical al menos 10-12 se-
manas antes del trasplante (6, 8). La cistoplastia de aumento o un conducto es posible tras el tras-
plante (6). Los pacientes con conductos o con vejigas aumentadas o anormales corren un mayor
riesgo de sufrir infecciones urinarias (1, 4-6).

Los resultados pueden ser similares a los de la poblacion general (7, 9-12) (grado de comprobacion
cientifica: 3).
3.1.3 Indicaciones de la nefrectomia antes del trasplante

Dependiendo de la indicacion (tabla 15), la nefrectomia puede realizarse con una técnica abierta o
laparoscopica (grado de comprobacion cientifica: 3-4).
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Tabla 15: Indicaciones de la nefrectomia antes del trasplante

Poliquistosis renal autonémica dominante (PRAD)

e Una nefrectomia uni o bilateral resulta necesaria cuando no hay espacio suficiente para el
rindn trasplantado, o cuando hay complicaciones, como infeccion de quistes, rotura de quis-
tes con o sin hematuria, dolor o cincha abdominal

e |a nefrectomia puede efectuarse antes del trasplante o de manera simultanea, con tasas de
complicaciones y resultados semejantes (2, 13, 14)

Hipertension arterial resistente al tratamiento médico

e Una nefrectomia bilateral suele conllevar el uso de menos medicamentos antihipertensivos
(15). Se ha tornado infrecuente debido a un mejor control de la hipertensiéon con mejores
técnicas de dialisis y medicamentos

Rifones infectados cronicamente

Sospecha de cancer renal o urotelial

Urolitiasis

e No hay pruebas solidas para extirpar rifiones naturales en caso de urolitiasis

e | anefrectomia es necesaria cuando existe un posible riesgo de infeccion por calculos

Recomendaciones GR

En caso de un aparato genitourinario anormal, se requiere una evaluacion meticulosa | B/C
antes del trasplante, siendo las pruebas urodinamicas la investigacion clave

Cuando el tratamiento farmacolégico o el sondaje intermitente fracasa o no es posi- | B/C
ble, resulta necesaria una derivacion urinaria mediante reservorios sondables, conductos o
cistoplastias

La PRAD con espacio insuficiente o complicaciones, infecciones croénicas o rifones con | B/C
sospecha de crecimiento tumoral deben extirparse de forma preoperatoria 0 concomitante
con el trasplante

GR = grado de recomendacion
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3.2 Criterios de seleccién y rechazo

3.2.1 Contraindicaciones
3.2.1.1 Neoplasia maligna

Una neoplasia maligna activa es una contraindicacion del trasplante porque el tratamiento inmu-
nodepresor puede agravar la neoplasia subyacente, lo que pone en peligro la vida del paciente v el
éxito a largo plazo del trasplante (1-3). Los pacientes con antecedentes de neoplasias malignas han
de estar curados (véase el capitulo 8, Neoplasias malignas).

3.2.1.2 Infeccion

Las infecciones son una causa importante de morbimortalidad en los pacientes trasplantados,
sobre todo en caso de tratamiento inmunodepresor intenso. Como parte de la evaluacion previa al
trasplante hay que llevar a cabo un cribado de infecciones para descartar infecciones activas, lo que
podria poner en peligro el resultado inmediato después del trasplante (1-3). Por el contrario, una infec-
cion crénica no entraha un riesgo postoperatorio inmediato. Cuando se detecta una infeccion crénica
hay que aconsejar al paciente y tratarla antes del trasplante o adoptar medidas profilacticas después
del trasplante. El cribado de infecciones también determina el estado infeccioso del receptor en caso
de transmision de enfermedades del donante. En caso de serologia negativa previa para CMV, VHB,
VHC y VIH en los receptores, ha de repetirse la serologia en el momento del trasplante. Un registro del
estado relativo a infecciones viricas antes del trasplante permite descartar firmemente la transmision
de enfermedades por el injerto. Por Ultimo, el estado infeccioso del receptor puede influir en la asig-
nacion de érganos (grado de comprobacion cientifica: 3).
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Si la anamnesis o la exploracion fisica del paciente indica una infeccion subyacente, hay que efec-
tuar una exploracion detallada, en la que pueden intervenir médicos de otras subespecialidades,
como otorrinolaringdlogos, dentistas, dermatdlogos, urdlogos y ginecologos, para descartar focos
infecciosos con seguridad (1-3) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Las infecciones importantes objeto de cribado antes del trasplante son VHB, VHC, VIH, tubercu-
losis (TB), citomegalovirus (CMV) y Treponema pallidum (1-3). La serologia del VHB y VHC es espe-
cialmente importante, ya que la hepatitis virica es la principal causa de hepatopatia tras un trasplante
renal y contribuye a la morbimortalidad postrasplante (4, 5, 6) (grado de comprobacion cientifica:
3). Puede ser necesaria una biopsia hepatica para evaluar el estado de la enfermedad en pacientes
positivos para VHB o VHC antes del trasplante. Ha de considerarse el tratamiento antiviral antes del
trasplante con arreglo a las guias clinicas actuales (7, 8, 9) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Debe determinarse el estado serologico respecto al CMV de todos los receptores (1-3) (grado de
comprobacion cientifica 3). Los regimenes inmunodepresores actuales se asocian a una incidencia
elevada de enfermedad potencialmente mortal por el CMV (4, 10) que, sin embargo, es prevenible con
la estrategia profilactica correcta (grado de comprobacion cientifica: 1a).

Se recomienda el cribado del VIH porque la enfermedad activa por el VIH es una contraindicacion
del trasplante (1-3). Sin embargo, estudios retrospectivos indican que el trasplante renal puede tener
éxito en receptores infectados por el VIH bien controlados (viremia no detectable) y tratados (3) (grado
de comprobacion cientifica: 3).

Los antecedentes de tuberculosis son importantes porque las medidas preventivas adecuadas
(por ejemplo, profilaxis con isoniazida; 11, 12) evitaran su reactivacion con la inmunodepresion inten-
sa postrasplante (grado de comprobacion cientifica: 1a). El cribado de la tuberculosis requiere una
anamnesis minuciosa y una radiografia de térax (1-3) (grado de comprobacion cientifica: 3).

El cribado de T. pallidum se recomendaba antiguamente (1, 2). Sin embargo, debido a la baja
incidencia de la enfermedad, no se recomienda firmemente en todos los candidatos posibles a tras-
plante. Puede realizarse una prueba de hemaglutinacion de Treponema (TPHA) en poblaciones con
un mayor riesgo de enfermedad (grado de comprobacion cientifica: 3).

El cribado del VEB se ha propuesto en los nifios y adultos jévenes (13) debido a su mayor riesgo
de enfermedades linfoproliferativas relacionadas con el VEB. No se recomienda el cribado general del
VEB (grado de comprobacion cientifica: 3)

Recomendaciones GR

Una infeccion activa, que puede agravarse después del trasplante y causar una infeccion B
potencialmente mortal, es una contraindicacion del trasplante

Cribado de enfermedades viricas y bacterianas en todos los candidatos a trasplante B
Cribado de todos los pacientes de VHB, VHC, VIH, CMV y TB (anamnesis y radiografia de
térax)

El cribado sistematico de todos los pacientes en todas las subespecialidades no resulta B
necesario

GR = grado de recomendacion

3.2.1.3 Otras contraindicaciones del trasplante

El trasplante debe ofrecerse a los pacientes con posibilidad de supervivencia a largo plazo del
injerto debido a la escasez de érganos, la complejidad del procedimiento de trasplante y la mayor
mortalidad relacionada con el propio procedimiento de trasplante.

Una esperanza de vida breve y las enfermedades (por ejemplo, enfermedad psiquiatrica grave) que
dificultan el cumplimiento terapéutico no son riesgos aceptables para el éxito a largo plazo del tras-
plante. En caso de incumplimiento, una exploracion psicologica minuciosa debe intentar identificar
la causa subyacente (14) y, si es posible, instaurar un tratamiento adecuado (15). La falta de cumpli-
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miento terapéutico no es un determinante de por vida de una personalidad y puede ser necesaria una
reevaluacion.

Recomendacion GR

En caso de comorbilidad grave o incumplimiento terapéutico, debe realizarse una evalua- C
cion minuciosa e individualizada

GR = grado de recomendacion

3.2.2 Comorbilidad

Debido a los riesgos inherentes de la intervencion quirdrgica, la anestesia y el tratamiento inmuno-
depresor postrasplante, una evaluacion cuidadosa de los posibles receptores de trasplantes es muy
importante, especialmente una evaluacion cardiovascular para reducir el fracaso precoz del injerto
debido a problemas técnicos y para mejorar la supervivencia del paciente durante el periodo postras-
plante (1-3).

3.2.2.1 Cardiopatias

La muerte con un aloinjerto renal funcional se produce con frecuencia en los trasplantados rena-
les, siendo la muerte por causa cardiaca la etiologia mas importante (16). No obstante, los pacientes
urémicos con enfermedad cardiovascular tienen mas probabilidades de sobrevivir con un trasplante
renal que con la didlisis (17, 18). Sin embargo, los pacientes con cardiopatias corren un mayor riesgo
perioperatorio (19, 20). Asi pues, todos los candidatos han de ser objeto de una anamnesis y una
exploracion fisica minuciosas en busca de cardiopatias, lo que comprende un ECG y una radiografia
de torax (21) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Se recomienda una evaluacion cardiaca extensa adicional en los pacientes con antecedentes de
cardiopatia coronaria, arteriopatia periférica grave, ictus o enfermedad cerebrovascular oclusiva grave
y antecedentes prolongados de insuficiencia renal/dialisis (22, 23), asi como en los pacientes ancia-
nos o diabéticos (22, 24, 25) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Esta evaluacion consta de (22, 23):

e Ecocardiograma para detectar valvulopatias, miocardiopatias y disfuncion sistdlica o diastdlica
del ventriculo izquierdo (26).

e FElectrocardiograma o gammagrafia con talio durante el gjercicio o ecocardiograma de esfuerzo
en los pacientes con una capacidad de ejercicio baja (22, 23).

e Angiografia coronaria en todos los casos sospechosos, especialmente en los pacientes en
dialisis que son ancianos o diabéticos, o en los pacientes con antecedentes prolongados de
nefropatia (27).

e Debe realizarse una revascularizacion, ya sea quirdrgica o mediante angioplastia coronaria, en
todos los candidatos adecuados al trasplante (18, 24) antes del mismo (grado de comproba-
cion cientifica: 3)

Recomendaciones GR
La evaluacion previa al trasplante debe centrarse en la presencia de cardiopatias B
En los pacientes con un riesgo elevado de cardiopatia, se recomienda encarecidamente B
una evaluacion exhaustiva para descartar enfermedad coronaria

La revascularizacion ha de practicarse antes del trasplante B

GR = grado de recomendacion

3.2.2.2 Arteriopatia periférica y vasculopatia oclusiva cerebral

La arteriopatia periférica es frecuente en los pacientes con uremia (28). En los posibles receptores
de un trasplante renal, una vasculopatia pélvica muy intensa puede impedir el trasplante, ser una
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causa importante de fracaso técnico del injerto e incrementar el riesgo de amputacion. La oclusion
vascular cerebral puede provocar morbimortalidad postoperatoria (29, 30).

Ha de evaluarse minuciosamente al paciente en busca de signos y sintomas de vasculopatia oclu-
siva. Han de hacerse radiografias pélvicas de forma sistematica antes del trasplante (31, 32). En
caso de calcificacion vascular, signos y sintomas o factores de riesgo (por ejemplo, edad, diabetes
o periodo de tiempo en dialisis) de vasculopatia oclusiva ha de realizarse una evaluacion exhaustiva,
con ecografia duplex de las arterias periféricas y cerebrales (33), TC abdominopélvica sin contraste
o0 ambas. En algunos pacientes puede estar indicada una angiografia y una reparacion arterial antes
del trasplante. Ha de evitarse la resonancia magnética (RM) con contraste debido al riesgo de fibrosis
sistémica nefrogena (34) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendacion GR

Durante la evaluacion previa al trasplante, hay que prestar especial atencion a la enferme- C
dad iliaca, periférica 'y cerebrovascular. Se recomienda tomar las medidas diagndsticas y
terapéuticas pertinentes

GR = grado de recomendacion

3.2.2.3 Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus presentan una mayor mortalidad y una reduccion del resultado
a largo plazo del injerto en comparacion con los no diabéticos tras el trasplante renal (35). No obstan-
te, la diabetes mellitus no es, por si sola, una contraindicacion del trasplante de rifidn (1-3). Ademas, el
trasplante renal exclusivo o un trasplante combinado de rifdn y pancreas reducira la morbimortalidad
a largo plazo de los diabéticos urémicos en comparacion con la didlisis (36, 37) (grado de comproba-
cion cientifica: 3).

Por tanto, el trasplante de rifidn debe considerarse en todo diabético urémico que no presenta
otra contraindicacion grave, especialmente enfermedades cardiovasculares. En los pacientes con
diabetes tipo 1 se prefiere un trasplante combinado de rifldn y pancreas porque mejora el control de
la glucemia y ralentiza la progresion de la enfermedad cardiovascular (38, 39) (grado de comprobacion
cientifica: 3).

Dada la existencia de una incidencia excepcionalmente elevada de enfermedad cardiovascular en
los pacientes diabéticos en didlisis (21-23), suele ser necesario excluir a los pacientes con un riesgo
vascular alto mediante angiografia periférica o procedimientos de imagen incruentos (por ejemplo,
TC) (27). La neuropatia vesical es una complicacion frecuente en la poblacion diabética (40) y ha de
realizarse una evaluacion clinica urolégica. En algunos pacientes se necesita un estudio urodinamico
(grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendacion GR

Los pacientes con diabetes mellitus deben someterse a un trasplante. Requieren una eva- B
luacion exhaustiva antes del trasplante

GR = grado de recomendacion

3.2.2.4 Obesidad

Los pacientes con sobrepeso tienen una mayor incidencia de complicaciones quirdrgicas y no
quirurgicas (41, 42). El peso es un factor de riesgo tradicional de diabetes, hipertension y enfermeda-
des cardiovasculares. Sin embargo, el trasplante renal depara una mayor supervivencia y una mejor
calidad de vida en los pacientes en didlisis con sobrepeso (43, 44) (grado de comprobacion cientifica:
3). No se dispone de datos suficientes para recomendar la exclusion segun el indice de masa corporal
(IMC).
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Recomendacion GR

La obesidad no es una contraindicacion del trasplante. Sin embargo, se recomienda una C
evaluacion exhaustiva previa al trasplante y un intento de reducir peso

GR = grado de recomendacion

3.2.2.5 Coagulopatias

Los trastornos de la coagulacion repercuten negativamente en la supervivencia del injerto después
del trasplante, de modo que causan una trombosis precoz del injerto o complicaciones trombdticas
después del trasplante (45, 46). La anticoagulacion precoz después del trasplante puede prevenir la
trombosis y la pérdida precoz del injerto (47, 48). Por consiguiente, la evaluacion previa al trasplante
debe incluir el diagndstico de coagulopatias, especialmente en pacientes con trombosis recurrentes
de cortocircuitos o antecedentes de episodios trombéticos. En estos pacientes es obligatoria una
evaluacion cuidadosa previa al trasplante, con inclusion de ATIII, proteina C, resistencia a la proteina
C activada (factor V de Leiden), proteina S y anticuerpos antifosfolipidicos (grado de comprobacion
cientifica: 3).

Los pacientes que reciban tratamiento anticoagulante, por ejemplo, warfarina, acido acetilsalicilico
o clopidogrel, no quedan excluidos del trasplante. Durante la intervencion quirdrgica se necesitan
precauciones especiales en relacion con el uso de anticoagulantes.

Recomendacion GR

Se recomienda una evaluacion cuidadosa de las coagulopatias en los pacientes de riesgo C
con el fin de prevenir episodios trombodticos precoces después del trasplante

GR = grado de recomendacion

3.2.2.6 Otras enfermedades con posible influencia en los resultados del trasplante

Algunos procesos o enfermedades pueden presentar un empeoramiento de su evolucion clinica
después del trasplante debido al tratamiento inmunodepresor o pueden poner al rifidn trasplantado
en una situacion de mayor riesgo de complicaciones (1-3). Algunos ejemplos importantes son la
diverticulosis, con o sin episodios previos de diverticulitis, la colecistolitiasis y el hiperparatiroidismo.
Las decisiones relativas al tratamiento previo al trasplante deben ser tomadas por un equipo multidis-
ciplinar de forma individualizada con la orientacion adecuada del paciente (grado de comprobacion
cientifica: 4).

El retraso mental y las enfermedades psiquiatricas no constituyen necesariamente contraindicacio-
nes del trasplante (1-3). Cuando el paciente es capaz de entender el procedimiento y puede cumplir
con los procedimientos y la medicacion necesaria, es apto para someterse a trasplante (grado de
comprobacion cientifica: 4).

Recomendacion GR

Las enfermedades que podrian influir en la evolucion posterior al trasplante deben identifi- C
carse durante la evaluacion previa vy, si es posible, tratarse antes del trasplante

GR = grado de recomendacion

3.2.3 Edad

Aunque no hay controversia acerca de que un trasplante renal ofrece una mejora de la superviven-
cia y la calidad de vida en los pacientes mas jovenes con NT, si la sigue habiendo en relacion con los
trasplantes renales en los ancianos.

Se ha demostrado un descenso de la mortalidad en los pacientes mayores de 65 afios trasplan-
tados en comparacion con los que estan en lista de espera (35, 36) y se han comunicado resultados
razonables en los receptores de trasplantes de edad avanzada (49, 50) (grado de comprobacion
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cientifica: 3). Sin embargo, un tiempo de espera prolongado en este subgrupo de pacientes reduce
significativamente los resultados clinicos beneficiosos y las ventajas socioecondmicas del trasplante
(51, 52). Ha de hacerse todo lo posible por reducir los tiempos de espera en los ancianos (mayores
de 65 anos). Los trasplantados de edad avanzada deben participar en programas especiales como el
programa Eurotransplant (ET) Senior (50), asi como solicitar trasplantes de donantes vivos (grado de
comprobacion cientifica: 3).

En los pacientes de edad avanzada tratados con didlisis seleccionados para un trasplante de rifidn
hay que prestar especial atencion a las enfermedades cardiovasculares concomitantes y posibles
canceres preexistentes (53). Se informara a los pacientes de los posibles riesgos del trasplante, in-
cluida una letalidad elevada en el primer afio después del trasplante (e infeccion durante el primer aho
después del trasplante (49, 50, 53-56) (grado de comprobacion cientifica: 3). Cuando hay signos de
demencia relacionada con la edad ha de efectuarse una evaluacion psicoldgica.

Recomendacion GR

Aunqgue la edad no es una contraindicacion del trasplante, se necesita una evaluacion| B
minuciosa antes del trasplante. Debe realizarse una evaluacion cuidadosa de riesgos y be-
neficios y asesorar al paciente sobre los mayores riesgos relacionados con la edad

GR = grado de recomendacion

3.24 Riesgo de recidiva (nefropatia original)

La recidiva histologica de la nefropatia original es frecuente en un rifidn trasplantado. A pesar de las
elevadas tasas de recidivas en algunas enfermedades, la pérdida global de injertos por recidiva es in-
ferior al 10 % después de 10 afos (57, 58). Se producen mayores tasas de recidivas en los donantes
vivos emparentados, por lo que la donacién en vida debe exponerse de manera critica, especiaimente
en las enfermedades con tasas de recidivas muy altas y precoces (grado de comprobacion cientifica: 3).

Algunas nefropatias raras con una tasa elevada de recidivas, que pueden provocar una pérdida in-
mediata del injerto, son contraindicaciones del trasplante. Entre ellas figuran la enfermedad por depo-
sito de cadenas ligeras (EDCL), la oxalosis primaria y los anticuerpos antimembrana basal glomerular
(anti-MBG)) (1-3). Sin embargo, el trasplante aun es posible en ciertas circunstancias:

e | os pacientes con enfermedad por anti-MBG pueden recibir un trasplante tras la desaparicion
de los anticuerpos anti-GBM (1-3) (grado de comprobacion cientifica: 3).

e En los pacientes con oxalosis primaria se recomienda un trasplante combinado de higado y
rinon (1-3) (grado de comprobacion cientifica: 3).

e En los pacientes con amiloidosis o EDCL no existen directrices terapéuticas. En este grupo
muy raro de pacientes se han descrito éxitos de la quimioterapia o el autotrasplante de células
madre, con o sin trasplante renal, en casos clinicos y pequenas series de casos (59-61) (grado
de comprobacion cientifica: 3).

En los casos de enfermedades sistémicas (por ejemplo, lupus, vasculitis o sindrome urémico he-
molitico) hay que tratar la enfermedad subyacente y el paciente debe encontrarse en remision antes
del trasplante (1-3) (grado de comprobacion cientifica: 3). En la mayoria de los pacientes con glomeru-
lonefritis no se recomiendan precauciones especiales (1-3). La glomerulosclerosis focal y segmentaria
(GSFP) puede reaparecer poco después del trasplante (62, 63) y puede tratarse con plasmaféresis
0 con anticuerpos anti-CD20 (rituximab) (64, 65). Cuando se ha perdido un injerto previo debido a
glomerulonefritis recurrente, especialmente GSFP, debe informarse al paciente del mayor riesgo de
fracaso del injerto en un segundo trasplante. Sin embargo, en estos pacientes se han producido re-
sultados satisfactorios a largo plazo (62, 63) (grado de comprobacion cientifica: 3).
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Recomendaciones GR

La recidiva de la enfermedad original es habitual, pero la pérdida del injerto por recidiva es C
infrecuente

Tan sélo algunas enfermedades raras con una tasa elevada de recidivas que conllevanuna | C
pérdida precoz del injerto son una contraindicacion del trasplante renal

Los pacientes con riesgo de enfermedades recurrentes han de recibir asesoramiento C
antes del trasplante, especialmente antes de un trasplante renal de donante vivo emparen-
tado

GR = grado de recomendacion

3.2.5 Pacientes con un trasplante previo

A los pacientes con pérdida de un injerto previo se les debe evaluar cuidadosamente para iden-
tificar neoplasias malignas, enfermedades cardiovasculares (1-3) y un mayor riesgo inmunoldgico
debido al desarrollo de anticuerpos contra el primer injerto (66). Ha de suspenderse gradualmente
la inmunodepresion después del fracaso del injerto, ya que el tratamiento inmunodepresor continuo
entrafia un mayor riesgo de complicaciones con el tratamiento de sustitucion renal (67, 68) (grado
de comprobacion cientifica: 3). Si el injerto se torna sintoméatico, debe realizarse una nefrectomia
inmediata del mismo (69). La embolizacion del injerto (70) puede ser una alternativa. Sin embargo, la
trasplantectomia profilactica no parece beneficiosa (71-73). Han de tomarse las medidas adecuadas
para evitar incompatibilidades de aloantigenos repetidas (grado de comprobacion cientifica: 3).

Los pacientes con un trasplante extrarrenal previo en los que aparece una NT (74, 75) también se
benefician del trasplante renal, ya que existe un riesgo elevado de complicaciones graves con una
combinacion de NT y tratamiento inmunodepresor continuo (76) (grado de comprobacion cientifica:
3). La evaluacion debe prestar especial atencion a neoplasias malignas, enfermedades cardiovascu-
lares, posible inmunizacion y posible disfuncion del injerto trasplantado anteriormente, lo que podria
precisar un trasplante combinado (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendacion

La evaluacion previa al trasplante en los pacientes con retrasplante o un trasplante extrarrenal
previo debe centrarse en el riesgo inmunoldgico, incluido un andlisis detallado para determinar la
presencia de anticuerpos anti-HLA
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3.3 Trasplante durante el embarazo

3.3.1 Planificacion del embarazo

La insuficiencia renal cronica suele asociarse a disfuncion sexual e infertilidad. Después del tras-
plante renal mejoran la vida sexual y la fertilidad (1). A los pacientes de ambos sexos se les debe infor-
mar acerca de la posibilidad de embarazo. Lo ideal es que el embarazo se planifiqgue en un momento
de buena salud general y del injerto, normalmente no antes ni después de 1-2 anos tras el trasplante
(2). En el embarazo que se produce varios anos después del trasplante existe el riesgo de que pueda
haberse producido un cierto rechazo crénico o deterioro de la funcion renal.

Cuando la funcién del injerto y el tratamiento inmunodepresor estan estables y no hay signos de
rechazo, hipertension, proteinuria, hidronefrosis o infeccion crénica, no existen diferencias significa-
tivas en cuanto al resultado de gestaciones precoces, recomendadas, o tardias (3) (grado de com-
probacion cientifica: 2a). La hidronefrosis hace que el embarazo sea mas peligroso debido a la mayor
posibilidad de infeccion vy litiasis, lo que también puede empeorar en el Ultimo trimestre. La deteccion
precoz del embarazo es importante para que la vigilancia y el ajuste del tratamiento inmunodepresor
puedan iniciarse lo antes posible.

Recomendaciones GR

El embarazo debe planificarse en un momento de buena salud general y del injerto, cuan- B
do la funcioén renal y el tratamiento inmunodepresor estan estables y no existen signos de
rechazo, hipertension, proteinuria, hidronefrosis ni infeccion crénica

El segundo afio después del trasplante es el periodo ideal B

GR = grado de recomendacion

3.3.2 Supervivencia del injerto

Recientemente, la tasa de embarazos en la poblacion trasplantada renal ha aumentado del 2 % al
5 %. Las gestaciones con éxito son frecuentes en las receptoras de trasplantes de érganos (4) (tabla
16).
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Tabla 16: Factores que pueden afectar a un injerto renal durante el embarazo

Alteraciones hemodinamicas

Hipertension arterial

Deterioro de la funcion renal (5-10) (grado de comprobacion cientifica: 2a)
Rechazo (11)
Infecciones urinarias

Los embarazos en mujeres trasplantadas no suelen ser problematicos, pero a estas pacientes
siempre se las debe considerar de alto riesgo y requieren una atencion compartida por parte de un
tocdlogo, un nefrdlogo y un urdlogo.

Recomendaciones GR

Tras un trasplante renal, el embarazo es posible y bien tolerado por la mayoria de las pa- B
cientes con una funcion normal del injerto

Sin embargo, a las muijeres trasplantadas embarazadas siempre se las debe considerar B
de alto riesgo y su asistencia requiere la cooperacion entre un tocologo, un nefrélogo y un
urélogo

GR = grado de recomendacion

3.3.3 Asistencia durante el embarazo

La asistencia de una paciente trasplantada embarazada debe centrarse en los factores de riesgo
mencionados en la tabla 16. Esto incluye comprobar la existencia de infecciones urinarias bacterianas
mediante urocultivos mensuales y tratar siempre la bacteriuria, sea sintomatica o asintomatica. Los
antibidticos deben elegirse a partir de las familias de las penicilinas y cefalosporinas para evitar la toxi-
cidad fetal y renal. Toda endoscopia uroldgica requiere proteccion antibiética. Las infecciones virales
pueden transmitirse a la descendencia. En caso de CMV, el nifio puede presentar retraso mental. Un
cultivo amnidtico pondra de manifiesto posibles infecciones fetales (12).

Recomendacion GR

La asistencia durante el embarazo debe centrarse en el control de la proteinuria, la hi-| B
pertension (la preeclampsia afecta al 30 % de las pacientes), la funcion renal, el rechazo y
la infeccion

GR = grado de recomendacion

3.34 Tratamiento inmunodepresor

El tratamiento inmunodepresor habitual que se utiliza durante el embarazo consiste en ciclospo-
rina, con o sin azatioprina y prednisona (6, 13). Estos medicamentos cruzan la barrera placentaria,
pero aparentemente no aumentan el riesgo de teratogenia. Las concentraciones de ciclosporina en
la sangre pueden variar, y generalmente disminuyen, sobre todo durante el tercer trimestre debido
al aumento del volumen de distribucion y los cambios farmacocinéticos. Normalmente hay que au-
mentar la dosis. Estudios recientes indican que el nuevo medicamento tacrolimus (14, 15) (grado de
comprobacion cientifica: 3, 2b) utilizado en el trasplante de rifidn, corazon e higado también podria ser
seguro. Solo hay descripciones aisladas de los efectos del micofenolato mofetilo (MMF) que, al igual
que sirolimus, esta contraindicado por teratogenia (16).

ACTUALIZACION EN MARZO DE 2009 1119



Recomendaciones GR

Ciclosporina y tacrolimus no parecen aumentar el riesgo de teratogenia y se utilizan actual-| B
mente con o sin esteroides y azatioprina

No se recomienda el tratamiento con micofenolato (micofenolato mofetilo 0 micofenolato B
s6dico) o inhibidores de m-TOR (sirolimus o everolimus)

GR = grado de recomendacion

3.35 Seguimiento

Las tasas de abortos espontaneos (14 %) o terapéuticos (20 %) en las mujeres trasplantadas son
similares a las de la poblacion general. Aunque el parto vaginal no se ve afectado mecanicamente por
un injerto abdominal, se observan partos prematuros y una tasa elevada (50 %) de cesareas debido
a una incidencia alta de prematuridad (hipertension arterial no controlada, sufrimiento fetal, rotura de
membranas debilitadas por la utilizacion de esteroides). Aproximadamente el 20 % de los fetos tienen
un peso bajo al nacer (peso medio al nacer de 2,5 + 0,67 kg frente al peso normal de 3,5 + 0,53 kg)
(17, 18), pero las anomalias congénitas no son mayores que en la poblacion general. No se recomien-
da la lactancia natural por el riesgo de que el nifo ingiera los inmunodepresores. Se recomienda un
seguimiento estrecho de la madre en los tres primeros meses después del parto, incluidas pruebas
de funcion renal semanales. Ha de retrasarse la vacunacion hasta que el lactante tenga 6 meses de
edad.

Hay pocos datos sobre el crecimiento, el resultado a largo plazo o la vida adulta de los hijos de ma-
dres sometidas a un trasplante renal. La descendencia suele nacer prematuramente y tener un peso
reducido al nacer. Acaban de iniciarse estudios a largo plazo sobre la exposicion fetal al tratamiento
inmunodepresor. Por ahora no existen otros datos importantes. Los hijos de padres en tratamiento
inmunodepresor después de un trasplante renal no son clinicamente diferentes de los de la poblacion
general. Son abortados con menos frecuencia que los fetos de madres sometidas a un trasplante
renal. Sin embargo, cuando el padre se encuentra afectado por una enfermedad hereditaria, hay un
mayor riesgo de transmision.

Recomendaciones GR
Cuando no hay prematuridad ni sufrimiento fetal, puede considerarse el parto vaginal B
No se recomienda la lactancia natural por el posible riesgo de ingerir los inmunodepresores B

GR = grado de recomendacion
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TECNICAS DE TRASPLANTE

4.1 Preparacién y técnicas de trasplante en adultos

La preparacion del trasplante es un paso crucial en el proceso de trasplante y no debe ignorarse.

Los puntos principales de la preparacion del trasplante se recogen en la tabla 17. El procedimiento de
trasplante en adultos, con sus consideraciones especiales, se detalla en la tabla 18.
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Tabla 17: Preparacion del trasplante

Rifén

e (Colocacion del rindn en una camilla estéril con hielo

e Comprobacion de la ausencia de tumores renales

e |igadura de todo lo que se seccione cerca del hilio (linfostasia)
Vena

e Elrindn derecho debe extraerse, junto con la vena cava infrarrenal para alargar la vena renal,
y colocarse en la mesa auxiliar (1)

Arteria
e Conservacion del parche adrtico y examen de la intima del orificio renal

e [En caso de ateroma grave en el orificio, extraccion del parche adrtico

e En caso de arterias mUltiples, puede ser necesaria una reconstruccion en la mesa auxiliar (2, 3)
Uréter

e Conservacion de la grasa peripiélica y periureteral proximal en el ‘triangulo de oro’

e Comprobacion de la existencia de un uréter doble
Biopsias del trasplante

e Ultilizacion de una aguja de un solo uso automatica de calibre 16 6 18 G

e En algunos centros se efectian de forma sistematica porque puede ser muy importante se-
guir las modificaciones histologicas a largo plazo del trasplante

Tabla 18: Técnica de trasplante

Técnica de trasplante en adultos
Abordaje
e Abordaje extraperitoneal de una fosa iliaca

e FEltrasplante es posible en la fosa iliaca contralateral o ipsolateral

e |alinfostasia con pinzas o ligadura para evitar linfoceles es obligatoria

e | a movilizacion total de la vena iliaca externa evita la traccion en la anastomosis venosa (a
veces se requiere una ligadura de la vena iliaca interna, especialmente en un trasplante dere-
cho con una vena corta)

e Diseccion minima de la arteria iliaca

Anastomosis vasculares

e Habitualmente se utilizan los vasos iliacos externos; hay que evitar las placas ateromatosas

e | os lugares de anastomosis vascular han de elegirse en funcion de la longitud de cada vaso
para evitar plegamientos o traccion

e  Ambas anastomosis se realizan con dos mitades de suturas continuas de monofilamento no
reabsorbible de 6x0 ¢ 5x0

e No debe utilizarse la arteria iliaca interna salvo en situaciones concretas

Anastomosis ureteral
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e |aimplantacion extravesical en la superficie anterolateral de la vejiga es el método de elec-
cion. Se sutura el uréter a la mucosa de la vejiga con dos mitades de suturas continuas
reabsorbibles 6x0 ¢ 5x0. Esta técnica proporciona mejores resultados que la implantacion
abierta en la vejiga (4, 5)

e Puede colocarse una endoprotesis en doble J para proteger las anastomosis, sobre todo en
casos de anastomosis dificiles. Varios grupos de trasplante emplean una endoprotesis en
doble J sistematicamente (6-8) y la retiran 2-4 semanas después (grado de comprobacion
cientifica: 2b)

e | a anastomosis ureteroureteral es una alternativa a un uréter del trasplante muy corto o poco
vascularizado. También se usa en un tercer trasplante o en los nifos (9). En estos casos resulta
absolutamente necesaria una endoprotesis en doble J (grado de comprobacion cientifica: 3)

Consideraciones especiales
Rifiones obtenidos de nifios con un peso < 15 kg

e En los adultos, ha de realizarse un trasplante en blogue, con inclusion de la aorta y la vena
cava inferior

e Los dos uréteres se anastomosan en doble pantaldn siguiendo la técnica extravesical
Problemas vasculares en el receptor

e Cuando las arterias iliacas no permiten el pinzamiento, ha de realizarse una endarterectomia
0 la colocacion simultanea de una protesis vascular (10)

e Cuando ya se ha colocado una prétesis con anterioridad, se implanta la arteria renal en la
protesis utilizando un perforador en sacabocados (11)

e (Cuando lavenailiaca o la vena cava estan trombosadas, puede utilizarse la vena renal original
0 la vena mesentérica superior. Sin embargo, en la mayoria de los casos debe suspenderse
el trasplante
Receptor pediatrico

e | osrifones grandes deben ubicarse en una posicion mas alta hacia la fosa lumbar, utilizando
la aorta o la arteria iliaca comun derecha y la vena cava inferior

e |a fosa iliaca es una opcion en los receptores jovenes (12, 13) (grado de comprobacion

cientifica: 3)
Recomendaciones GR
Resulta esencial no ignorar la preparacion del trasplante. Se trata de un paso crucial en el C

proceso de trasplante
Hay que prestar atencion a la linfostasia en el receptor y durante la preparacion del injerto C

Han de tenerse en cuenta las diferencias en la longitud de los vasos al planificar los luga- C
res de anastomosis vascular

Puede utilizarse una endoprotesis en doble J de manera sistematica C

@)

Hay que comprobar la situacion arterial y venosa antes del trasplante

La fosa iliaca puede ser una alternativa en los nifios que pesan menos de 20 kg siempre y C
cuando el injerto sea suficientemente pequeno

GR = grado de recomendacion
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4.2 Complicaciones precoces

4.21 Complicaciones generales
4.2.1.1 Abscesos en la pared (5 %)

Son mas frecuentes cuanto los receptores son obesos 0 ancianos. Los factores de riesgo com-
prenden diabetes, hematoma, obesidad, rechazo o inmunodepresion excesiva (14, 15). Los abscesos
pueden prevenirse reduciendo al minimo la electrocoagulacion y utilizando drenaje aspirativo subcu-
taneo en los pacientes obesos.

Un absceso superficial puede tratarse con una apertura simple de la herida, mientras que un abs-
ceso profundo requiere drenaje quirdrgico. Es importante buscar fistulas urinarias.

4.2.1.2 Hemorragia

Los factores de riesgo comprenden uso de &cido acetilsalicilico, hilio del trasplante mal prepara-
do, arterias renales multiples, biopsias renales y rechazo hiperagudo (RHA) (16-18). Un hematoma
extenso 0 una hemorragia activa requiere drenaje quirdrgico. Tras el drenaje debe comprobarse la
anastomosis ureterovesical y puede colocarse una endoproétesis en doble J.

4.2.1.3 Hematuria

Tras una biopsia del trasplante hay que buscar una fistula arteriovenosa (FAV) (19). La embolizacion
percutanea selectiva resulta necesaria en caso de FAV grandes y hematuria recurrente. La coagu-
lacion puede causar obstruccion ureteral, 1o que aumenta el riesgo de hematuria. La didlisis puede
ser necesaria cuando la implantacion de endoprotesis ureterales o la nefrostomia percutanea no son
eficaces.

4.2.1.4 Hernia quirdrgica (3 %-5 %)

Los factores de riesgo comprenden obesidad, diabetes, hematoma, rechazo vy, finalmente, inhibi-
dores de m-TOR. Ha de tratarse de forma parecida a una hernia quirurgica ‘clasica’ con o sin malla
sintética (14, 20, 21).

422 Fistulas urinarias

Las fistulas urinarias son la complicacion precoz mas frecuente. Aparecen en el 3 %-5 % de los
casos en los que no se ha utilizado una endoprotesis en doble J (22-24). Pueden producirse en el uré-
ter, la vejiga o el parénquima. La causa mas frecuente es una necrosis isquémica del uréter (23, 25).

4.2.2.1 Tratamiento

Cuando es posible localizar la fistula, merece la pena intentar una nefrostomia o una sonda vesical
y la colocacion de una endoprotesis en doble J. La reimplantacion de endoprotesis es posible cuando
la necrosis es muy distal y el uréter es suficientemente largo. De lo contrario, se realiza una anastomo-
sis ureteroureteral utilizando el uréter original del paciente (26). Las fistulas vesicales pueden tratarse
con una sonda suprapubica o transuretral. Las fistulas caliciales pueden tratarse con una endopro-
tesis en doble J y una sonda vesical. En la mayoria de los casos se requiere una nefrectomia polar y
una omentoplastia (27).

Recomendaciones GR
Ha de utilizarse un uréter corto y mantener la grasa periureteral alrededor del hilio (28) C
Hay que evitar la ligadura de la arteria polar por el riesgo de necrosis parenquimatosa y C
ureteral

El uso preventivo de una endoproétesis en doble J sigue suscitando controversia C

GR = grado de recomendacion

1124 ACTUALIZACION EN MARZO DE 2009



4.2.3 Trombosis arterial

La incidencia de trombosis arterial es del 0,5 % en la primera semana después de la operacion. Los
factores de riesgo comprenden aterosclerosis, rotura no identificada de la intima, técnica deficiente de
sutura, plegamiento cuando la arteria es mas larga que la vena o la anastomosis se coloca incorrec-
tamente, arterias multiples (29) y trasplantes pediatricos (30-32). Debe sospecharse en caso de falta
de funcién primaria o de anuria subita. Se diagnostica mediante Doppler 0 gammagrafia con tecnecio
y se confirma mediante TC.

4.2.3.1 Tratamiento

La cirugia siempre resulta necesaria. Puede realizarse una trombectomia radioldgica de forma sa-
tisfactoria en las 12 primeras horas. Sin embargo, la tolerancia a la isquemia caliente es escasa y hay
que extirpar la mayoria de los trasplantes.

Recomendaciones GR
Importancia de la calidad de la técnica C
Siempre que sea posible debe conservarse el parche adrtico; de lo contrario, se utiliza un C
perforador en sacabocados para crear una apertura arterial amplia

Antes de llevar a cabo la anastomosis hay que buscar una posible rotura de la intima C
Ha de evitarse el plegamiento de la arteria C

GR = grado de recomendacion

4.2.4 Trombosis venosa

La trombosis venosa es infrecuente, de modo que surge en el 0,5 % de los trasplantes renales en
adultos y en el 2,5 % de los pediatricos (32, 33). Se sospecha a partir de una falta de funcion primaria,
hematuria o anuria y se diagnostica mediante Doppler o gammagrafia con tecnecio. La trombectomia
de rescate tiene una tasa de éxitos muy baja y suele ser necesaria la trasplantectomia.

Recomendaciones GR

Alargamiento de la vena renal derecha con la vena cava infrarrenal

Realizacion de una anastomosis venosa amplia

Evitacion del descenso postoperatorio de la presion arterial

OO0 |O

Hay que comprobar la presencia de hipercoagulacion o la mutacion del factor V de Leiden
en caso de antecedentes de trombosis

GR = grado de recomendacion

4.3 Complicaciones tardias

4.3.1 Estenosis ureteral

Se dilatan los célices y la pelvis renales y a menudo se observa una elevacion de la creatinina. Es-
tas estenosis se producen en el 5 % (intervalo, 2 %-7,5 %) de los trasplantes (34, 35). Pueden surgir
de forma tardia entre 1 y 10 anos después del trasplante (36). Hay tres causas de dilatacion ureteral:

e Presion vesical elevada con engrosamiento de la pared de la vejiga o retencion urinaria, que se
trata con drenaje vesical.

e Reflujo vesicorrenal, que no es una obstruccion.

e Estenosis ureterovesical por formacion de cicatrices o técnica quirlrgica deficiente. Repre-
sentan el 80 % de las estenosis renales. La mayoria aparecen durante el primer afio después
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del trasplante, aungque el riesgo de aparicion aumenta con el tiempo al 9 % de los pacientes
trasplantados al cabo de 10 anos.

Los factores de riesgo comprenden arterias multiples, edad del donante, funcion diferida del injerto
e infeccion por CMV (34).

El tratamiento inicial consiste en drenaje percutaneo y control de la funcion renal para ver si mejora.
A continuacion se realizan pruebas de imagen para determinar la altura de la estenosis, el grado vy la
longitud. El tratamiento adicional depende de la altura de la estenosis, del grado y del retraso en su
aparicion. Puede ser endoscopico, ya sea transuretral o percutaneo. El resultado de la dilatacion es
mejor cuando la estenosis es precoz, distal y corta (37-41). El tratamiento también puede consistir
en cirugia abierta con una anastomosis ureteroureteral al uréter del paciente o una vesicopielostomia.

Recomendaciones GR

Uso de un uréter corto y bien vascularizado, rodeado de grasa periureteral

No debe estrecharse la anastomosis y el tunel antirreflujo

El uso de una endoproétesis en doble J sigue suscitando controversia

Ecografia sistematica anual

GR = grado de recomendacion

4.3.2 Reflujo y pielonefritis aguda

La pielonefritis aguda es una complicacion infrecuente (42, 43). El reflujo en la cavidad renal es mas
habitual (44). Se observa reflujo en el 30 % de los casos después de una técnica de Leadbetter y en
el 80 % tras una técnica de Lich-Gregoire si el tUnel submucoso es corto y el 10 % si el tunel es largo.
En caso de infecciones de las vias urinarias inferiores, el riesgo de pielonefritis aguda es del 80 % con
reflujo y del 10 % sin reflujo. Todo reflujo complicado con una pielonefritis aguda debe tratarse con una
inyeccion endoscopica. Esto tiene una tasa de éxito del 30 %-53 % (45). Cuando esto fracasa, ha de
intentarse una anastomosis ureteroureteral si el uréter original no presenta reflujo o una reimplantacion
ureterovesical con un tunel largo si el uréter original presenta reflujo o no es utilizable.

Recomendaciones

El tunel antirreflujo para la anastomosis ureterovesical debe tener 3-4 cm de longitud

Hay que evitar las infecciones de las vias urinarias inferiores

GR = grado de recomendacion

4.3.3 Caélculos renales

Los calculos renales pueden trasplantarse con el rindn o pueden adquirirse. La incidencia es inferior
al 1 % de los trasplantes (46, 47). Los calculos se manifiestan con hematuria, infeccion u obstruccion.
El diagndstico puede requerir una TC sin contraste. Algunos calculos se eliminan espontaneamente;
sin embargo, cuando resulta necesario eliminarlos, hay varias opciones (48):

e Elprimer paso ha de consistir en una nefrostomia percutanea guiada por ecografia o un catéter
en doble J.

e | os célculos caliciales y los calculos renales de menor tamano deben tratarse con litotricia ex-
tracorpoérea mediante ondas de choque (LEOC).

e Los célculos grandes deben eliminarse mediante nefrolitotomia percutanea (49) o abierta.

e | a ureterolitiasis debe tratarse con LEOC (50) o ureteroscopia (51).
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Recomendaciones

Tratamiento del hiperparatiroidismo en el receptor

Uso de hilos reabsorbibles en las anastomosis urinarias

Tratamiento de las obstrucciones e infecciones urinarias

Comprobacion de la presencia de calciuria

GR = grado de recomendacion

4.3.4 Estenosis de la arteria renal

La estenosis de la arteria renal tiene una incidencia del 10 % (intervalo, 2 %-38 %). Se sospecha
cuando una hipertension arterial ya existente se torna resistente al tratamiento médico o se produce
un aumento de la creatinina sérica sin hidronefrosis (52, 53). Se diagnostica mediante ecografia Do-
ppler que muestra una velocidad alta > 2 m/s.

Las opciones terapéuticas comprenden tratamiento médico vy vigilancia de la funcion renal, con
tratamiento intervencionista indicado cuando la estenosis es > 70 % (54). Las dilataciones translumi-
nales, con o sin colocacion de endoproétesis, deparan peores resultados (70 %) que la cirugia, pero
su sencillez hace que sean el tratamiento de primera linea de las estenosis alineadas y distales (33).

La cirugia abierta se reserva para una plicatura o estenosis anastomaética y el fracaso de la dilata-
cion percutanea y supone una reseccion con implantacion directa. Debe evitarse la reparacion con la
vena safena.

Recomendaciones

Uso del parche adrtico del donante

Examen de la intima de la arteria, con fijacion de la misma o nueva seccion de la arteria cuando
sea necesario

Mantenimiento de una vena renal izquierda larga y alargamiento de la derecha con la vena cava

Evitacion de anastomosis demasiado apretadas

Uso de perforador en sacabocados cuando no se disponga de parche adrtico

GR = grado de recomendacion

4.3.5 Fistulas arteriovenosas y seudoaneurismas después de una biopsia renal

Se observan fistulas arteriovenosas en el 10 % (intervalo, 7 %-17 %) de los casos y se sospechan
por la presencia de hematuria repetida (55, 56). El diagnoéstico se realiza mediante ecografia Doppler
y se confirma mediante RM o angiografia. La angiografia también es el primer paso del tratamiento.
Las fistulas pueden desaparecer espontaneamente (19); cuando la hematuria es persistente o el dia-
metro supera los 15 mm, debe utilizarse una embolizacion selectiva. Los seudoaneurismas se deben
a menudo a una infeccion micoética (57) y pueden ser mortales.

Recomendacion GR
Ha de evitarse una biopsia muy profunda que llegue al hilio renal C

GR = grado de recomendacion

4.3.6 Linfocele

El linfocele representa el 1 %-20 % de las complicaciones. Es secundario a una linfostasia insuficiente
de los vasos iliacos o el rifidn trasplantado. La obesidad y el uso de algunos inmunodepresores, como
los inhibidores de m-TOR, se asocian a un mayor riesgo de linfocele (568-60). En general, es asintomati-
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co, pero puede aparecer dolor debido a compresion del uréter o a infeccion. No se precisa tratamiento
en caso de linfocele leve o cuando no hay compresion de los vasos iliacos o el uréter del trasplante. De
lo contrario, el tratamiento de eleccion consiste en una marsupializacion laparoscoépica. La cirugia abier-
ta esté indicada cuando no se dispone de laparoscopia (61) o ésta resulta peligrosa (62).

Recomendacion GR

Ha de mantenerse una linfostasia estricta mediante pinzas o ligaduras de los vasos linfa- C
ticos del trasplante y durante la diseccion de los vasos iliacos

GR = grado de recomendacion
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4.5 Trasplante renal en un aparato genitourinario anormal

Han de tenerse en cuenta los aspectos siguientes al realizar un trasplante de rifidn en un aparato
genitourinario anormal:
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e | atécnica para implantar los uréteres del trasplante en vejigas aumentadas o conductos es el
mismo método que se utiliza con el propio uréter del paciente, por ejemplo, tras una cistecto-
mia por cancer de vejiga (Bricker, Wallace).

e En cistoplastias de aumento o reservorios continentes, los uréteres se implantan mediante una
técnica de tunel (Goodwin-Hohenfellner) o de forma extravesical (preferida en la mayoria de los
pacientes), por ejemplo, con los métodos de Lich Gregoir o Leadbetter (1-3).

e En caso de ureterocistoplastia, es posible realizar una ureteroureterostomia con uno de los
uréteres del paciente (1, 4).

e En los pacientes con reservorios ileocecales continentes y estoma umbilical o ileocistoplastia/
neovejiga ileal, los rifiones trasplantados deben colocarse en el lado izquierdo contralateral,
con los uréteres del trasplante cruzando el abdomen de forma subsigmoidea (2, 3, 5) (grado
de comprobacion cientifica: 3-4.)

4.5.1 Bibliografia

1. Koo HP, Bunchman TE, Flynn JT, Punch JD, Schwartz AC, Bloom DA. Renal transplantation in children with seve-
re lower urinary tract dysfunction. J Urol 1999 Jan;161(1):240-5.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10037414

2. Riedmiller H, Gerharz EW, Kohl U, Weingartner K. Continent urinary diversion in preparation for renal transplanta-
tion: a staged approach. Transplantation 2000 Dec;70(12):1713-7.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11152102

3. Sullivan ME, Reynard JM, Cranston DW. Renal transplantation into the abnormal lower urinary tract, BJU Int 2003
Sep;92(5):510-5.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12930409

4. Nahas WC, Mazzucchi E, Arap MA, Antonopoulos IM, Neto ED, lanhez LE, Arap S. Augmentation cystoplasty in
renal transplantation: a good and safe option-experience with 25 cases. Urology 2002 Nov;60(5):770-4.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12429293

5. Mendizébal S, Estornell F, Zamora |, Sabater A, Ibarra FG, Simon J. Renal transplantation in children with severe
bladder dysfunction. J Urol 2005;173(1):226-9.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15592081

5. COMPATIBILIDAD ENTRE DONANTES Y RECEPTORES

Recomendaciones GR

En todos los candidatos a la espera de un trasplante renal ha de determinarse el grupo B
sanguineo ABO vy los fenotipos HLA-A, By DR.

A fin de evitar un rechazo hiperagudo, debe efectuarse una prueba de histocompatibili- B
dad de linfocitos antes de cada trasplante de rifidn y de rifién/pancreas combinado

GR = grado de recomendacion

5.1 Pruebas de histocompatibilidad (HLA)

La histocompatibilidad (HLA) sigue siendo muy importante en el trasplante renal porque el resultado
del mismo se correlaciona con el numero de incompatibilidades HLA (1, 2). La incompatibilidad HLA
puede provocar una proliferacion y activacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+ del receptor, con acti-
vacion concomitante de la produccion de aloanticuerpos de linfocitos B. Esto da lugar a un rechazo
celular y humoral del injerto.

Los antigenos HLA muestran un polimorfismo notable. Las pruebas de histocompatibilidad deben
centrarse en los antigenos HLA, que influyen en las tasas de rechazo. Los fenotipos HLA-A, HLA-B 'y
HLA-DR deben determinarse en todos los posibles receptores y donantes. Los rinones de donantes
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fallecidos han de asignarse preferentemente a posibles receptores con el menor nimero de incom-
patibilidades HLA. Esto también es cierto en el trasplante de donante vivo, aunque la compatibilidad
HLA es menos importante en este trasplante que en el de donante fallecido (3). En el trasplante de
donante vivo pueden reducirse al minimo otros factores de riesgo de rechazo del injerto, por ejemplo,
tiempo de isquemia fria, muerte cerebral y edad del donante.

5.1.1 Aspectos practicos del andlisis de HLA

Los laboratorios que realizan andlisis de HLA y pruebas de histocompatibilidad para un centro de
trasplante han de tener una acreditacion vélida para garantizar su exactitud y fiabilidad. Deben seguir
las normas de organizaciones nacionales e internacionales, como la Federacion Europea de Inmuno-
genética. Otras consideraciones practicas son (4, 5):

e Obtencién de células para la tipificacion del HLA a partir de la sangre periférica del receptor con
un anticoagulante adecuado, por ejemplo, heparina amonica, acido etilenodiaminotetraacético
(EDTA) o éacido-citrato-dextrosa (ACD). La mayoria de los laboratorios de HLA utilizan 20 ml de
sangre periférica heparinizada para la tipificacion serolégica del HLA y 10 ml de sangre perifé-
rica con EDTA para la tipificacion molecular.

e Tipificacion de los donantes con linfocitos procedentes de ganglios linfaticos, bazo o sangre
periférica.

e Uso de un conjunto completo de reactivos capaces de detectar todos los antigenos HLA de
aparicion habitual en el grupo étnico correspondiente.

e Encuanto a las especificidades HLA-A y HLA-B, se acepta la tipificacion seroldgica o molecu-
lar. En cuanto al HLA-DR, sélo se acepta la tipificacion molecular. A la hora de informar sobre
los antigenos HLA, debe utilizarse la nomenclatura mas reciente de la OMS (6).

e Uso de tipificacion familiar o tipificacion del ADN para detectar una posible homocigosidad si el
fenotipo de un receptor potencial presenta menos de seis antigenos HLA-A, By DR.

5.2 Prueba de compatibilidad cruzada

Para evitar el RHA, ha de realizarse una prueba de compatibilidad cruzada antes de cada trasplante
de rifdn y de rifidn/pancreas combinado. Los pacientes de riesgo son los que presentan aloanti-
cuerpos especificos del HLA o los que han sufrido un episodio de aloinmunizacion, como embarazo,
transfusion de sangre o trasplante previo.

La prueba de compatibilidad cruzada detecta aloanticuerpos preformados en el suero del receptor
dirigidos contra los linfocitos del posible donante. Normalmente, se utiliza un analisis de linfocito-
toxicidad dependiente del complemento (CDC). Debe llevarse a cabo con linfocitos no separados
o con linfocitos T del posible donante. Han de realizarse pruebas de compatibilidad de linfocitos B
cuando asi lo exijan los programas de trasplante pertinentes. Los linfocitos T sélo expresan antigenos
de clase | del HLA. Dado que los linfocitos B también expresan antigenos de clase Il del HLA en su
superficie ademas de antigenos de clase |, se considera que una prueba de compatibilidad de linfo-
citos B es mas sensible que una realizada con linfocitos T. El bazo contiene mas linfocitos B que la
sangre periférica. Una prueba de compatibilidad con linfocitos no separados procedentes del bazo es
mas sensible que otra realizada con linfocitos no separados procedentes de la sangre periférica. En
general, una prueba de compatibilidad de linfocitos T positiva es una contraindicacion del trasplante.
Un resultado positivo en una prueba de compatibilidad de linfocitos B puede obtenerse por diversos
motivos, como anticuerpos anticlase I/Il del HLA o aloanticuerpos, inmunocomplejos, tratamiento con
medicamentos antilinfocitos B (rituximab, alemtuzumab) y aloanticuerpos no HLA (no mostrado aun).
En caso de una prueba de compatibilidad de linfocitos B positiva, las decisiones individuales deben
basarse en el estado de anticuerpos y los antecedentes inmunoldgicos del receptor. Han de incluirse
sueros obtenidos 14 dias después de un episodio potencialmente sensibilizante en una prueba de
compatibilidad final.
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Hay que conocer la posibilidad de resultados falsos positivos, especialmente en caso de enfer-
medades autoinmunitarias, que a menudo cursan con autoanticuerpos IgM sin importancia clinica.
La desactivacion de los anticuerpos IgM mediante tratamiento con suero con ditiotreitol (DTT) puede
reducir al minimo los resultados falsos positivos de las pruebas de compatibilidad. Sin embargo, hay
que saber que los aloanticuerpos IgM anti-HLA también son sensibles al DTT. Los aloanticuerpos
anti-HLA del isotipo IgM son infrecuentes y, actualmente, un resultado positivo en la prueba de com-
patibilidad debido a anti-HLA IgM se considera potencialmente relevante.

En los receptores presensibilizados con un riesgo elevado de rechazo del injerto mediado por anti-
cuerpos puede utilizarse una prueba de compatibilidad mediante citometria de flujo. Sin embargo, la
enorme sensibilidad de la prueba de compatibilidad mediante citometria de flujo puede excluir inne-
cesariamente a un numero elevado de pacientes del trasplante (1, 7). Se esta evaluando una prueba
de compatibilidad cruzada mediante un analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA), que
emplea tecnologia en fase solida para detectar anticuerpos anti-HLA especificos del donante.

5.3 Anticuerpos especificos del HLA preexistentes

En los sueros de posibles receptores de érganos debe analizarse la presencia de anticuerpos espe-
cificos del HLA cada 3 meses o0 segun lo indicado por las organizaciones nacionales e internacionales
de intercambio de érganos.

El cribado de anticuerpos especificos del HLA ha de realizarse 2 y 4 semanas después de todo
episodio inmunizante, por ejemplo, transfusion de sangre, trasplante, embarazo y explante del injerto.

Los resultados del andlisis de anticuerpos anti-HLA en el suero del receptor se expresan como el
porcentaje de anticuerpos reactivos del conjunto (%ARC) vy la especificidad del HLA contra la que
reaccionan estos anticuerpos. Para detectar anticuerpos contra antigenos de clase Il del HLA debe
utilizarse una técnica que los diferencie de los anticuerpos contra antigenos de clase I. En el analisis
de CDC convencional, el grupo de linfocitos empleados cubre la mayoria de los alelos HLA frecuentes
en la poblacion donante y, en condiciones Optimas, deberia contener al menos 50 células con tipifi-
cacion HLA diferente.

Dado que el analisis no es suficientemente sensible, el analisis de microlinfocitotoxicidad tradicional
puede dejar sin detectar anticuerpos anticlase | y Il del HLA con importancia clinica (8). No se detectan
anticuerpos no fijadores de complemento en absoluto. Se han desarrollado técnicas en fase solida
mas especificas y sensibles, como citometria de flujo y ELISA, que emplean moléculas de HLA so-
lubilizadas o recombinantes en lugar de linfocitos. Los aloanticuerpos no HLA preformados también
pueden influir en el resultado del injerto (9). Los andlisis en fase soélida son estrictamente especificos
del HLA y no pueden detectar anticuerpos no HLA. No esta claro si se expresan anticuerpos no HLA
con importancia clinica en los linfocitos B y, por tanto, si pueden detectarse mediante pruebas de
linfocitotoxicidad. No hay métodos de cribado de anticuerpos que puedan detectar de forma fiable
todos los aloanticuerpos con importancia clinica, por lo que se recomienda un uso combinado o al-
terno de métodos de linfocitotoxicidad y en fase sdlida (6).

Los pacientes presensibilizados con ARC elevados tienen dos desventajas principales:

e Debido a una prueba de compatibilidad frecuentemente positiva, generalmente esperan mas
un 6rgano que los pacientes no sensibilizados

e |os anticuerpos pasados por alto o una mayor alorreactividad en la prueba de compatibilidad
puede influir negativamente en el resultado del injerto.

5.3.1 Programa de incompatibilidades aceptables (AM) de Eurotransplant

Ciertos esfuerzos especiales, como el programa de incompatibilidades aceptables (AM) de Euro-
transplant, han logrado trasplantes satisfactorios en pacientes muy sensibilizados (ARC > 85 %) (10).
Se lleva a cabo un andlisis minucioso de las especificidades de anticuerpos anti-HLA para evitar anti-
genos HLA inaceptables y determinar los antigenos HLA aceptables en los posibles donantes, que se
espera que den un resultado negativo en la prueba de compatibilidad. Los pacientes aceptados en el
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programa AM de Eurotransplant tienen una prioridad alta durante la asignacion de érganos en caso
de que la prueba de compatibilidad cruzada del donante sea negativa.

5.4 Compatibilidad ABO

La compatibilidad de los antigenos del grupo sanguineo ABO tiene una importancia fundamental en
el trasplante renal. Dado que los antigenos de los grupos sanguineos pueden comportarse como anti-
genos de trasplante potentes (es decir, expresion en el endotelio vascular renal), la incompatibilidad en
el sistema de antigenos ABO entre donante y receptor puede causar un RHA precoz y debe evitarse.
Sin embargo, con la introduccion de los métodos de eliminacion de anticuerpos y medicamentos
antilinfocitos B, se estan realizando trasplantes satisfactorios con incompatibilidad ABO, incluso sin
esplenectomia, en un nimero cada vez mayor de centros (11).

A pesar de un riesgo elevado de enfermedad hemolitica postrasplante debido a la presencia en el
injerto de linfocitos B del donante en reposo, los rifones de posibles donantes del grupo sanguineo
O pueden trasplantarse, en teoria, a receptores A, B o AB. Para evitar un aumento del desequilibrio
entre la demanda y la oferta en el trasplante renal de donante fallecido en receptores O, varias orga-
nizaciones de asignacion de 6rganos exigen identidad ABO con algunas excepciones, por ejemplo,
en rinones con cero incompatibilidades HLA-A+B+DR. En caso de trasplante de donante vivo, la
compatibilidad ABO es tan aceptable como la identidad ABO.
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6. INMUNODEPRESION TRAS EL TRASPLANTE RENAL

6.1 Introduccién

El principio que subyace a la inmunodepresion con éxito es ‘el equilibrio de la supervivencia’. Los
médicos deben prescribir una dosis suficientemente alta de los medicamentos para evitar el rechazo
sin poner en riesgo la salud del receptor. El mayor conocimiento del rechazo inmunoldgico ha condu-
cido al desarrollo de inmunodepresores modernos seguros (1), que suprimen la actividad de linfocitos
sensibilizados frente a un trasplante. La inmunodepresion es especialmente importante durante el
periodo postrasplante inicial en el que hay una elevada incidencia de rechazo precoz del trasplante.

En fases postoperatorias méas avanzadas se produce una ‘adaptacion al injerto’, lo que origina las
tasas de rechazo muy bajas que se observan en los pacientes en mantenimiento. Asi pues, la profi-
laxis del rechazo debe reducirse con el tiempo mediante una reduccion gradual de los esteroides y
una disminucion gradual del inhibidor de la calcineurina (ICN) (2, 3) (grado de comprobacion cientifica:
1b).

Los efectos secundarios inespecificos de la inmunodepresion comprenden un mayor riesgo de
neoplasias malignas e infecciones, en particular, de infecciones oportunistas (1-3). Todos los inmu-
nodepresores también tienen efectos secundarios especificos dependientes de la dosis. Los pro-
tocolos actuales de inmunodepresion pretenden reducir los efectos secundarios especificos de los
medicamentos mediante un régimen sinérgico (4). Un régimen verdaderamente sinérgico permite
reducciones profundas de las dosis de inmunodepresores, lo que disminuye los efectos secundarios,
al tiempo que mantiene la eficacia debido a los efectos sinérgicos de los inmunodepresores (grado
de comprobacion cientifica; 1b).

La inmunodepresion inicial habitual actual ofrece una eficacia excelente con una buena tolerabilidad
(5, 6). Se administra a la mayoria de los pacientes y consta de:

e |CN (ciclosporina o tacrolimus)

e Micofenolato (MMF o micofenolato sddico con recubrimiento entérico, MFS-RE)
e Esteroides (prednisolona o metilprednisolona)

e Con o sin tratamiento de induccion.

Este régimen multifarmacolodgico refleja la norma asistencial actual para la mayoria de los recepto-
res de trasplantes de todo el mundo (5, 6) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Es probable que este régimen de referencia se modifique a medida que se desarrollen nuevos
inmunodepresores y regimenes de tratamiento (7). Ademas, todo régimen farmacolégico inicial debe
adaptarse a las necesidades individuales de cada paciente segun lo indicado por la aparicion de efec-
tos secundarios, falta de eficacia o requisitos exigidos por los protocolos (3, 4, 6).

6.2 Profilaxis inmunodepresora primaria

6.2.1 Inhibidores de la calcineurina (ICN)

Tanto ciclosporina como tacrolimus tienen efectos secundarios importantes que resultan peligrosos
para el injerto y el paciente (1-3) (8, 9). Lo mas importante es que ambos son nefrotoxicos (10, 11)
(grado de comprobacion cientifica: 1a) y su uso a largo plazo es una causa importante de disfuncion
cronica del aloinjerto, lo que finalmente causa pérdida del injerto o una nefropatia crénica grave en los
receptores de 6rganos extrarrenales (12).

6.2.1.1 Ciclosporina A

La ciclosporina A en microemulsion (CsA-ME; Neoral) presenta un mejor perfil farmacocinético y
parece mas aceptable para los pacientes que la formulacion anterior (Sandimmune) (1, 6, 13, 14). Lo
que es mas importante, el area bajo la curva de absorcion es mayor con CsA-ME que con Sandim-

1136 ACTUALIZACION EN MARZO DE 2009



mune, lo que permite reducir la dosis de ciclosporina sin que se afecte la eficacia (8). El tratamiento
con CsA-ME también se asocia a una menor tasa de rechazo un afio después del trasplante (8) (grado
de comprobacion cientifica: 1 b).

Aunque CsA-ME ha demostrado eficacia y seguridad, pertenece al grupo de medicamentos con
‘dosis criticas’, de modo que cualquier desviacion con respecto a la exposicion puede producir toxi-
cidad grave o falta de eficacia (13, 14). La demostracion de bioequivalencia en voluntarios sanos de
acuerdo con criterios normalizados no es prueba suficiente para respaldar el tratamiento de todos los
receptores de aloinjertos renales tratados con formulaciones genéricas de ciclosporina. Hasta que no
se disponga de mas datos, el paciente y el médico que prescribe formulaciones genéricas de ciclos-
porina deben ser conscientes de las diferencias potenciales de exposicion, concentracion maxima del
medicamento, variabilidad y efectos de los alimentos (15, 16). Han de adoptarse precauciones (por
ejemplo, vigilancia estrecha y determinacion de la concentracion del medicamento) tras el cambio de
una formulacion de ciclosporina a otra (13, 14) (grado de comprobacion cientifica: 2a).

Se pide a los laboratorios farmacéuticos y los investigadores que proporcionen datos suficientes
sobre los principales parametros farmacocinéticos en las poblaciones diana, como los pacientes tras-
plantados de novo. Las agencias de medicamentos deben establecer unos criterios mas estrictos para
los medicamentos con ‘dosis criticas’ que solicitan aprobacion (grado de comprobacion cientifica: 4).

Ciclosporina causa hipercolesterolemia, hipertension arterial, hipertrofia gingival, estrefiimiento, hir-
sutismo y acné (1-3, 8, 10) (grado de comprobacion cientifica: 1 a). El control terapéutico del medi-
camento es obligatorio (17, 18) (grado de comprobacion cientifica: 3) debido a su estrecho margen
terapéutico y a la posibilidad de interacciones farmacolégicas. La concentracion del medicamento
2 horas después de su ingestion (C2) quiza se correlacione mejor con la exposicion, de modo que es-
tudios retrospectivos indican una mejor correlacion entre las concentraciones C2 y los parametros de
resultados (17, 18) (grado de comprobacion cientifica: 3). Sin embargo, no se han realizado estudios
comparativos prospectivos y es posible que las concentraciones C2 aisladas no reflejen adecuada-
mente la exposicion a ciclosporina en el periodo postrasplante inicial (17, 18) (grado de comproba-
cion cientifica: 2b). Ademas, la determinacion de las concentraciones C2 puede causar problemas
logisticos. Lo méas importante es que se obtuvieron resultados globales semejantes con estrategias
de control convencionales. En resumen, ambos regimenes de control de ciclosporina son Utiles para
evaluar la exposicion a ciclosporina. La determinacion adicional de una concentracion minima en los
pacientes con control de C2 o de una concentracion C2 en los pacientes controlados en el momento
de concentracion minima puede ofrecer una evaluacion mas exacta de la exposicion al medicamento
(18) (grado de comprobacion cientifica: 4).

6.2.1.2 Tacrolimus

Tacrolimus es un inmunodepresor mas potente que ciclosporina, tal como indica su profilaxis mas
potente del rechazo del trasplante. Sin embargo, su uso se asocia a diabetes, efectos secundarios
neurolégicos (temblor, cefalea), caida del cabello, efectos secundarios digestivos (por ejemplo, dia-
rrea, nauseas o vomitos) e hipomagnesemia (1-3, 8, 10) (grado de comprobacion cientifica: 1a). En
combinacion con un micofenolato, también es posible que gjerza una inmunodepresion excesiva con
mas frecuencia, es decir, nefritis por poliomavirus (19) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Una nueva formulacion de liberacion modificada (Advagraf), que permite una administracion una
vez al dia de tacrolimus (20, 21), ha sido aprobada en Europa, aunque aun no lo ha sido en Estados
Unidos. Advagraf cumple los criterios habituales de bioequivalencia, aunque depara una exposicion
algo menor y unas concentraciones maxima y minima mas bajas, por lo que precisa una dosis mas
alta para mantener la exposicion (20-23) (grado de comprobacion cientifica: 1 b). Un grado de expo-
sicion demasiado bajo puede ser critico, especialmente poco después del trasplante.

Ambas formulaciones de tacrolimus ofrecen una profilaxis eficaz del rechazo y unos resultados
globales similares con respecto a ciclosporina (22) (grado de comprobacion cientifica: 1b). Debido
a su indice terapéutico estrecho y la posibilidad de interacciones farmacoldgicas, tacrolimus debe
controlarse mediante las concentraciones minimas, |0 que proporciona una estimacion razonable de
la exposicion (20, 21) (grado de comprobacion cientifica: 3).
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6.2.1.3 Resumen

Un metaandlisis de tacrolimus y ciclosporina ha revelado resultados similares en cuanto a supervi-
vencia global del paciente y del injerto (8) (grado de comprobacion cientifica: 1a). En algunos analisis
se ha demostrado que tacrolimus proporcioné una mejor profilaxis del rechazo y se asocioé a una
supervivencia del injerto algo mejor, cuando se censur6 respecto a la muerte. La funcion renal fue
favorable en los pacientes tratados con tacrolimus, aunque no alcanzo significacion estadistica en la
mayoria de los analisis. Varios estudios mas recientes han confirmado que la profilaxis del rechazo es
mejor con tacrolimus (22, 24, 25), aunque no pudo demostrarse ningun efecto beneficioso en cuanto
a supervivencia del paciente y el injerto. Por tanto, en resumen, ambos ICN pueden utilizarse para la
prevencion eficaz del rechazo agudo (grado de comprobacion cientifica: 1a).

En caso de efectos secundarios especificos de un ICN (por ejemplo, hirsutismo, alopecia, hiper-
plasia gingival, diabetes o nefropatia por poliomavirus), el cambio por el otro ICN puede ser una es-
trategia eficaz para reducir los efectos secundarios (26, 27) (grado de comprobacion cientifica: 1 b).
Debido a las diferencias en el perfil de eficacia y seguridad, la eleccion del ICN debe tener en cuenta
los riesgos vy las ventajas individuales para cada paciente (grado de comprobacion cientifica: 4).

A pesar de sus efectos secundarios, los ICN han sido uno de los pilares de los regimenes inmu-
nodepresores modernos durante mas de 20 anos porque han producido una mejora ejemplar de la
supervivencia del injerto renal. Esto ha deparado éxitos en el trasplante de pancreas, corazén, higado
y pulmén (1) (grado de comprobacion cientifica: 1a). En los protocolos futuros se intentara reducir
al minimo o incluso eliminar los ICN. Sin embargo, hasta que estas estrategias deparen resultados
superiores, los ICN seguiran siendo el tratamiento de referencia en el periodo postoperatorio inicial
(2, 3) (grado de comprobacion cientifica: 1 b). En caso de efectos secundarios graves relacionados
con ICN, podria ser necesario suspender el ICN, sustituirlo o efectuar una reduccion importante (10)
(grado de comprobacion cientifica: 2b). Ha de prestarse especial atencion a los pacientes en mante-
nimiento, en los que quiza se necesiten menos ICN de lo que se pensaba (26, 28) (grado de compro-
bacion cientifica: 1b).

Recomendaciones GR
La profilaxis del rechazo con ICN representa la mejor practica actual a la espera de la A
publicacion de resultados a largo plazo con medicamentos mas modernos

La eleccion del ICN depende del riesgo inmunoldgico, las caracteristicas del receptor, la A

inmunodepresion concomitante y factores socioecondmicos

El control de las concentraciones sanguineas de ciclosporina y tacrolimus es indispen- A
sable para evitar una inmunodepresion insuficiente (mayor riesgo de rechazo) y unas
concentraciones sanguineas excesivamente elevadas (riesgo elevado de efectos secun-
darios cronicos, especialmente de nefrotoxicidad)

GR = grado de recomendacion

6.2.2 Micofenolatos

Los micofenolatos, MMF y MFS-RE, se basan en el acido micofendlico (AMF), que inhibe la mono-
fosfato de inosina deshidrogenasa. Este es el paso limitante de la sintesis de monofosfato de guano-
sina en la via de las purinas de novo. Dado que la funcién vy la proliferacion de los linfocitos dependen
mas de la sintesis de novo de nucledtidos de purina en comparacion con otros tipos de células, los
inhibidores de la monofosfato de inosina deshidrogenasa (IMPDH) pueden proporcionar una inmuno-
depresion mas especifica centrada en los linfocitos (1). EI AMF no es nefrotdxico; sin embargo, inhibe
la funcion de la médula 6sea y puede originar efectos secundarios digestivos, sobre todo diarrea (29,
30). Ambas formulaciones de AMF son igual de eficaces, con un perfil de seguridad casi idéntico (29)
(grado de comprobacion cientifica: 1 b), aunque algunos estudios prospectivos indican un mejor perfil
de efectos secundarios digestivos de MFS-RE en pacientes que han manifestado sintomas digestivos
relacionados con MMF, aunque faltan datos procedentes de estudios prospectivos aleatorizados (31,
32) (grado de comprobacion cientifica: 2a).
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La administracion conjunta de micofenolato con prednisolona e ICN ha provocado una reduccion
intensa de los rechazos confirmados mediante biopsia (33) (grado de comprobacion cientifica: 1b).
Un estudio retrospectivo reveld que MMF redujo la tasa relativa de rechazo crénico del aloinjerto en
un 27 % en comparacion con azatioprina, un efecto independiente de la reduccion del rechazo ce-
lular agudo en los pacientes tratados con MMF (33) (grado de comprobacion cientifica: 3). Estudios
retrospectivos recientes han sefalado que las reducciones de la dosis de AMF se asocian a peores
resultados (31) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Otros efectos secundarios comprenden la posibilidad de inmunodepresion excesiva, especialmen-
te una mayor incidencia de infecciones por CMV y enfermedad grave por CMV, y una mayor incidencia
de nefropatia por poliomavirus, sobre todo cuando se combina micofenolato con tacrolimus (1-3)
(grado de comprobacion cientifica: 1b). Las dosis habituales en combinacion con ciclosporina son
MMF 1 g dos veces al dia 0 MFS-RE 720 mg dos veces al dia (grado de comprobacion cientifica: 1 b),
aunqgue recientemente se han propuesto dosis iniciales mas elevadas (34, 35) (grado de comproba-
cion cientifica: 2b). EI AMF no esta autorizado oficialmente para uso con tacrolimus, aunque se trata
de la combinacion farmacolégica mas utilizada en muchos paises de todo el mundo (5). A pesar de
su uso frecuente con tacrolimus, no hay datos suficientes que respalden la posologia 6ptima de esta
combinacion (34, 35). Tacrolimus no afecta a la exposicion al AMF y produce una exposicion al AMF
aproximadamente un 30 % mayor en comparacion con ciclosporina (34, 35) (grado de comprobacion
cientifica: 2a). En la mayoria de los centros de trasplante se emplea la misma dosis inicial en com-
paracion con los pacientes tratados con ciclosporina (35) (grado de comprobacion cientifica: 2b); no
obstante, las reducciones de dosis son frecuentes, especialmente por efectos secundarios digestivos
(35). Después de 6-12 meses, la mayoria de los pacientes son tratados con una dosis diaria de MMF,
1.000-1.500 mg, o MFS-RE, 720-1.080 mg (22, 24, 25). Debido a la elevada incidencia de efectos
secundarios, en algunos centros se realiza una reduccion de la dosis de AMF por protocolo en los
pacientes tratados con tacrolimus (34, 35) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Se recomienda una vigilancia periédica de la presencia de poliomavirus en los pacientes tratados
con AMF combinado con tacrolimus (36, 37) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Debido a la mayor incidencia de enfermedad por CMV con el AMF, ha de instaurarse profilaxis del
CMV o una estrategia preventiva con analisis periddicos para detectar viremia por CMV (37-40) (gra-
do de comprobacion cientifica: 1a). La profilaxis del CMV con antivirales (por ejemplo, valganciclovir)
debe utilizarse sistematicamente en los receptores con CMV positivo y en los receptores con CMV
negativo de trasplantes de drganos con CMV positivo, ya que recientemente se ha demostrado que
la profilaxis reduce la enfermedad por el CMV, asi como la mortalidad asociada al CMV en receptores
de trasplantes de érganos sdlidos (40), y que da lugar a una mayor supervivencia del injerto a largo
plazo en receptores de un aloinjerto renal (38) (grado de comprobacion cientifica: 1a).

No estan claros los beneficios del control de la concentracion de AMF, por lo que actualmente no
se recomienda en la mayoria de los pacientes (34, 35, 41-44) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

En los pacientes en mantenimiento, la potencia del AMF puede utilizarse para lograr una retirada
con éxito de los esteroides en la mayoria de los casos (45, 46) (grado de comprobacion cientifica: 1a)
0 para conseguir reducciones sustanciales de la dosis de ICN nefrotdxicos, lo que puede dar lugar a
una mejor funcion renal (2, 3, 28, 47) (grado de comprobacion cientifica: 1b). Aunque se han realizado
varios estudios sobre el potencial de protocolos sin ICN con AMF y esteroides, la evitacion completa
de los ICN o su retirada durante los 3 primeros afos se ha asociado a un aumento sustancial del
riesgo de rechazo e incluso a peores resultados en estudios prospectivos aleatorizados (47-49) (grado
de comprobacion cientifica: 1b). Por el contrario, la retirada de los ICN con uso de AMF y esteroides
parecio segura en pacientes en mantenimiento a largo plazo mas de 5 anos después del trasplante
y mejord la funcion renal (50, 51) (grado de comprobacion cientifica: 1 b). Se esta investigando si la
retirada precoz de los ICN con uso de un tratamiento combinado con AMF, esteroides e inhibidores
de m-TOR resulta segura y eficaz.
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Recomendaciones GR

Los micofenolatos constituyen la norma asistencial actual. La dosis habitual de MMF en A
combinacién con ciclosporina es 1 g dos veces al dia o MFS-RE 720 mg dos veces al
dia

El tratamiento combinado con micofenolatos y tacrolimus no esta aprobado formalmen- A
te. AUn no esta clara la posologia 6ptima de micofenolato, ya que los pacientes tratados
con tacrolimus presentan una mayor exposicion al AMF que los tratados con ciclospo-
rina. La dosis inicial habitual de MMF en combinacion con tacrolimus es MMF 1 g dos
veces al dia o MFS-RE 720 mg dos veces al dia. Esta dosis, que se aplica en la mayoria
de los centros, se reduce a menudo, con lo que al cabo de un ano se administra una
dosis menor en un 30 %-50 %

No puede recomendarse el control de las concentraciones de mofetilo en todos los A
pacientes porque hay pocos datos que respalden su efecto beneficioso

GR = grado de recomendacion

6.2.3 Azatioprina

Hoy dia se utiliza micofenolato habitualmente como tratamiento primario en lugar de azatioprina en
la mayoria de las unidades de todo el mundo. En comparacion con azatioprina, el AMF redujo signi-
ficativamente las tasas de rechazo en ensayos aleatorizados prospectivos (1, 5, 6, 28, 29) (grado de
comprobacion cientifica: 1b). Aunque un estudio prospectivo reciente y extenso reveld que azatiopri-
na puede deparar resultados aceptables en una poblacion de bajo riesgo (52) (grado de comproba-
cion cientifica: 1b), suele reservarse para los pacientes que no toleran el AMF (5, 6). En adicion a un
tratamiento doble con ciclosporina y esteroides, un metaanalisis no reveld ningln efecto beneficioso
significativo de azatioprina en relacion con los principales criterios de valoracion (53) (grado de com-
probacion cientifica: 1a).

Recomendaciones GR

Azatioprina puede utilizarse en una poblacion de bajo riesgo como inmunodepresor A
inicial, especialmente en los pacientes intolerantes a las formulaciones de AMF

No hay pruebas solidas de la eficacia de azatioprina en combinacion con ICN y esteroides A

GR = grado de recomendacion

6.2.4 Esteroides

Los esteroides presentan un gran numero de efectos secundarios (1-3, 45, 54), sobre todo cuando
se emplean a largo plazo. La mayoria de los profesionales siguen considerando que prednisolona es
un complemento fundamental de la inmunodepresion primaria (5), aun cuando en NUMEerosos ensayos
prospectivos aleatorizados se ha logrado una retirada satisfactoria de prednisolona en la gran mayoria
de los pacientes (45, 46, 55, 56) (grado de comprobacion cientifica: 1a). Estos estudios indican que el
riesgo de la retirada de esteroides depende del uso de medicacion inmunodepresora concomitante, el
riesgo inmunoldgico, el grupo étnico y el tiempo transcurrido después del trasplante. Aunque el riesgo
de rechazo disminuye con el tiempo, es posible que los potenciales efectos beneficiosos sean menos
prominentes después de un periodo prolongado de tratamiento esteroideo (1-3, 45, 54, 57) (grado de
comprobacion cientifica: 3).
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Recomendaciones GR

El tratamiento inicial con esteroides sigue siendo la referencia en el periodo perioperato- A
rio y precoz después del trasplante.

Cada vez hay mas pruebas de que los esteroides pueden suspenderse con seguridad A
en la mayoria de los pacientes después de 3-12 meses de tratamiento combinado con
ICN y AMF

El tratamiento a largo plazo sin esteroides se asocia intrinsecamente a una reduccion de A
los efectos secundarios inducidos por los esteroides

GR = grado de recomendacion

6.2.5 Inhibidores de la diana de rapamicina en mamiferos (m-TOR)

Los inmunodepresores sirolimus y everolimus inhiben la diana de rapamicina en mamiferos (m-TOR)
y suprimen la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos. Inhiben vias dependientes e independien-
tes del calcio y bloquean sefales citocinicas para la proliferacion de los linfocitos T. Se observan efec-
tos similares sobre los linfocitos B, células endoteliales, fibroblastos y células tumorales (1-3, 57-60).
Los inhibidores de m-TOR tienen la misma eficacia que el AMF en combinacion con ICN en lo que se
refiere a prevenir el rechazo (57-60) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

6.2.5.1 Efectos secundarios

Los inhibidores de m-TOR presentan mielotoxicidad dependiente de la dosis. Otros posibles efec-
tos secundarios son hiperlipidemia, edema, desarrollo de linfoceles, problemas en la cicatrizacion de
las heridas, neumonitis, proteinuria y problemas de fertilidad (57-60) (grado de comprobacion cien-
tifica: 1b). Cuando se combinan con ICN, la profilaxis de Pneumocystis resulta imprescindible, por
ejemplo, cotrimoxazol en dosis bajas (57-60) (grado de comprobacion cientifica: 3). Lo mas importan-
te es que el tratamiento combinado con ICN agrava la nefrotoxicidad inducida por ICN, aunque los
inhibidores de m-TOR no son, por si mismos, nefrotoxicos (57-60) (grado de comprobacion cientifica:
1 b). Algunos estudios indican unos resultados menos favorables con esta combinacion, sobre todo
cuando se mantienen los ICN en dosis habituales (57-61) (grado de comprobacion cientifica: 3). Asi
pues, la dosis de los ICN debe reducirse sustancialmente en combinacion con inhibidores de m-TOR,
lo que parece que no influye en la eficacia, debido al potencial sumamente sinérgico de este trata-
miento combinado (57-60) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

6.2.5.2 Comparacion de la farmacocinética y uso autorizado

Hasta la fecha, no se han realizado estudios comparativos prospectivos de sirolimus y everolimus.
Ambos inhibidores de m-TOR presentan un perfil casi idéntico de efectos secundarios y difieren
principalmente en sus propiedades farmacocinéticas (57-60). Sirolimus tiene una semivida de unas
60 horas, se administra una vez al dia y esta autorizado exclusivamente para la profilaxis de recep-
tores de rifiones. Everolimus tiene una semivida de unas 24 horas, esta autorizado en receptores de
rinones y corazén y se administra dos veces al dia. Everolimus esta autorizado para uso con ciclospo-
rina (57-60) (grado de comprobacion cientifica: 1 b) y puede administrarse de forma simultanea con
ciclosporina, mientras que sirolimus debe administrarse 4 horas después de la ciclosporina (57-60).
Sirolimus también esta autorizado en combinacion con esteroides para lograr la retirada de ciclospo-
rina en un tratamiento combinado con ciclosporina (57-60) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Se recomienda el control terapéutico de las concentraciones minimas debido a su estrecho indice
terapéutico y al riesgo de interacciones farmacoldgicas (57-60) (grado de comprobacion cientifica: 3).

6.2.5.3 Conversion de ICN a inhibidores de m-TOR

A pesar de un metaanalisis anterior esperanzador (60), estudios recientes indican que los inhibi-
dores de m-TOR no pueden sustituir a los ICN en la fase inicial después del trasplante debido a su
menor eficacia y a un perfil menos favorable de efectos secundarios, sobre todo, problemas con la
cicatrizacion de las heridas y linfoceles (2, 3, 24, 57-60) (grado de comprobacion cientifica: 1a). Otros
estudios indican que los inhibidores de m-TOR pueden sustituir con seguridad a los ICN en fases mas
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tardias, por ejemplo, 3 meses después del trasplante, con mejoras de la funcién renal (2, 3, 57-60,
62) (grado de comprobacion cientifica: 1a). Sin embargo, especialmente poco después del trasplan-
te, existe un riesgo algo mayor de rechazo, que se puede contrarrestar con el efecto beneficioso de
la inmunodepresion no nefrotdxica. A pesar de unas tasas mas altas de rechazo, un estudio reveld
una mejor supervivencia a largo plazo, una mejor funcion renal y menos neoplasias malignas con el
tratamiento doble con sirolimus y esteroides en comparacion con un tratamiento mas nefrotoxico con
ciclosporina, esteroides y sirolimus (2, 3, 57-60, 62) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

La proteinuria y una peor funcion renal se asocian a resultados inferiores. No se recomienda la
conversion de ICN en los pacientes con una proteinuria > 800 mg/dia (57-60, 63, 64, 65) (grado de
comprobacion cientifica: 1 b). Ha de seguirse un abordaje prudente e individual en los pacientes con
una FG < 30 ml/min (57-60, 63-65) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Debido a un efecto antiproliferativo y a una menor incidencia de neoplasias malignas en los pacien-
tes tratados con sirolimus, la conversion de ICN a inhibidores de m-TOR puede resultar beneficiosa
en los pacientes que presentan una neoplasia maligna después del trasplante o que tienen un riesgo
elevado de aparicion de neoplasias malignas postrasplante (57-60, 66) (grado de comprobacion cien-
tifica: 3). Sin embargo, en ningun ensayo controlado se han comunicado mejores resultados tras la
conversion. Hasta ahora, tan sélo se han publicado algunos datos sobre el seguimiento a largo plazo
de pacientes tratados con inhibidores de m-TOR. La aparicion de efectos secundarios tales como
proteinuria (66, 67) e infertilidad (68) justifica la aplicacion de una estrategia individual y prudente (gra-
do de comprobacion cientifica: 3).

Recomendaciones GR

El rechazo agudo se puede prevenir eficazmente con inhibidores de m-TOR, como A
sirolimus y everolimus, en combinacion con ICN. Este régimen combinado se asocia a
una mayor nefrotoxicidad y a unos resultados inferiores. La dosis de ICN debe reducirse
significativamente para evitar que empeore la nefrotoxicidad

El tratamiento combinado sin ICN inicial de inhibidores de m-TOR con AMF y esteroides A
no resulta suficiente para prevenir eficazmente el rechazo agudo en comparacion con
un régimen habitual

El uso de inhibidores de m-TOR se asocia a una alteracion de la cicatrizacion de las he- A
ridas. Han de adoptarse medidas quirdrgicas profilacticas cuando los pacientes reciben
inhibidores de m-TOR durante el periodo perioperatorio

Los inhibidores de m-TOR pueden sustituir con seguridad a los ICN tras el periodo pre- A

coz después del trasplante. Son una alternativa valida a los ICN cuando existen efectos
secundarios graves relacionados con los ICN, por ejemplo, nefrotoxicidad

Las concentraciones sanguineas de sirolimus y everolimus deben determinarse a inter- A
valos regulares

GR = grado de recomendacion

6.2.6 Tratamiento de induccién con medicamentos eliminadores de linfocitos T

La inmunodepresion profilactica en muchos paises, sobre todo en los Estados Unidos, dio lugar
a la aparicion de tratamientos de ‘induccion’ con medicamentos biolégicos eliminadores de linfoci-
tos T. Entre ellos figuran la globulina antitimocitica (GAT), OKT3 y, mas recientemente, un anticuerpo
anti-CD52 (Campath1-H) después de un trasplante renal (1, 5). En algunos centros se emplean estos
medicamentos para ofrecer una profilaxis eficaz del rechazo mientras se inician los ICN tras la recu-
peracion del injerto de la lesion isquémica, aunque faltan datos que respalden esta hipotesis (69, 70)
(grado de comprobacion cientifica: 1b). Las tasas de rechazo del injerto son inicialmente inferiores con
el tratamiento de induccion (69, 70, 71); sin embargo, algunos estudios indican una mayor tasa de re-
chazo tras la interrupcion de la eliminacion de linfocitos (70, 72). No hay constancia de una mayor su-
pervivencia del injerto a largo plazo en los pacientes que reciben tratamiento de induccion (70, 73-75)
(grado de comprobacion cientifica: 3). Por el contrario, se ha demostrado que los tratamientos de
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induccion con medicamentos eliminadores de linfocitos T conllevan un mayor riesgo de infecciones
oportunistas postoperatorias y de cancer, sobre todo de enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(70, 73-75) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendaciones GR

Entre los posibles efectos secundarios potencialmente mortales del tratamiento de B
induccion con medicamentos bioldgicos eliminadores de linfocitos T figuran una mayor
incidencia de infecciones oportunistas graves y neoplasias malignas, sobre todo de
enfermedad linfoproliferativa postrasplante

El uso de anticuerpos eliminadores de linfocitos T no se ha asociado a mejores resulta- B
dos en la poblacion general

Los anticuerpos eliminadores de linfocitos T no deben emplearse de forma sistematica B
en un receptor de bajo riesgo de un primer trasplante

Cuando se utilice este tipo de tratamiento de induccién, han de explicarse los mayores B
riesgos de infecciones y cancer al paciente antes de iniciar el tratamiento

GR = grado de recomendacion

6.2.7 Anticuerpos contra el receptor de la interleucina 2

Dos anticuerpos monoclonales contra el receptor de la interleucina 2 de alta afinidad (IL-2) (daclizu-
mab y basiliximab) estan aprobados para la profilaxis del rechazo después de un trasplante de érga-
nos (1, 70, 76-78). Estos medicamentos se administran en un ciclo breve durante el periodo posterior
al trasplante, son seguros y en ensayos aleatorizados y controlados se ha demostrado que reducen la
prevalencia de rechazo celular agudo en aproximadamente un 40 % (70, 78) (grado de comprobacion
cientifica: 1a). Ambos anticuerpos parecen igual de eficaces, aunque no se han realizado estudios
comparativos formales.

Un metaandlisis ha confirmado la eficacia, aunque no pudo demostrarse ningun efecto positivo
sobre la supervivencia del paciente o el injerto (78) (grado de comprobacion cientifica: 1a), si bien
estudios de cohortes retrospectivos extensos y un estudio prospectivo extenso reciente sugieren la
existencia de este tipo de efecto beneficioso (24, 70, 73, 75). En el metaandlisis no se investigo el
efecto de estos anticuerpos en combinacion con tacrolimus o micofenolato. Varios ensayos controla-
dos extensos publicados recientemente respaldan la eficacia y la seguridad del tratamiento cuadruple
con estos medicamentos (6, 22, 24, 25, 49, 55, 56, 70) (grado de comprobacion cientifica: 1 b). Es
posible que los anticuerpos contra el receptores de la IL-2 permitan una retirada precoz de los es-
teroides (55, 56) (grado de comprobacion cientifica: 1b), aunque se ha descrito una mayor tasa de
rechazo. Lo mas importante es que los anticuerpos contra el receptor de IL-2 permite una reduccion
considerable de los ICN, al tiempo que mantienen una eficacia excelente y la funcion renal (2, 3, 624,
47) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Recomendaciones GR

El uso de anticuerpos contra el receptor de IL-2 para la prevencion del rechazo es A
eficaz y seguro y reduce eficazmente la tasa de rechazo agudo, lo que posibilita la admi-
nistracion de regimenes ahorradores de ICN y esteroides

Faltan datos formales de unos mejores resultados de los pacientes e injertos, aunque A
ensayos clinicos extensos recientes sugieren estos efectos beneficiosos

GR = grado de recomendacion
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7. COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS

7.1 Introduccién

El rechazo inmunoldgico es una causa frecuente de disfuncion precoz y tardia del trasplante (1,
2). Existe una enorme variacion de la cronologia y la intensidad de los episodios de rechazo y en su
respuesta al tratamiento (tabla 19). Hay varios tipos principales de reaccion inmunoldgica (tabla 20).

Tabla 19: Factores determinantes de los episodios de rechazo y la respuesta al tratamiento (1-5)

Grado de sensibilizacion al HLA, medida mediante los anticuerpos reactivos al conjunto (ARC) y
anticuerpos anti-HLA especificos

Grado de incompatibilidad HLA, especialmente en los receptores sensibilizados (1)

Antecedentes de episodios anteriores de rechazo

Trasplantes anteriores, especialmente cuando se ha producido pérdida del injerto por rechazo agudo
Incumplimiento del tratamiento inmunodepresor

Algunas infecciones por virus, por ejemplo, CMV

CMV = citomegalovirus.

Tabla 20: Tipos principales de rechazo (1-7)

Rechazo hiperagudo (RHA)

e FEl rechazo mediado por anticuerpos se debe a anticuerpos anti-HLA o anti-AB (grupo san-
guineo) preformados

e Ahora es infrecuente debido a la compatibilidad ABO donante-receptor y a la realizacion sis-
tematica de pruebas de histocompatibilidad antes del trasplante entre células del donante y
suero del receptor

Rechazo celular agudo (RCA)
e Mucho mas habitual que el RHA, con aparicion en el 10 %-40 % de los trasplantes
e Suele producirse a partir de 5 dias después del trasplante
e Es mas probable durante los 3 primeros meses, aunque puede producirse pasado este tiem-
po
e Suele responder bien al tratamiento con bolos de esteroides
Rechazo humoral agudo (RHuA)
e Mucho menos frecuente que el RCA, con aparicion en el 5 %-20 % de los trasplantes
e Es mas probable durante los 3 primeros meses después del trasplante

e Presencia de determinadas caracteristicas histologicas, inmunotincion positiva para C4d o
anticuerpos anti-HLA

e Peor prondstico que el RCA porque es mas dificil de tratar
Rechazo crénico del aloinjerto (RCrA)
e Proceso inmunoldgico raro y lentamente progresivo
e Presencia de determinadas caracteristicas histologicas inespecificas o anticuerpos anti-HLA
e Precisa datos sdlidos y claros de un proceso inmunoldgico exclusivamente crénico
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El método de referencia para diagnosticar el RCA, RHUA y RCrA es la biopsia del trasplante (1,
2) (véase a continuacion), que puede demostrar un cuadro histoldgico mixto en muchos casos. Los
criterios de Banff (6, 7) son criterios uniformes de aplicacion a la biopsia, que se actualizan periddi-
camente y constituyen la base para decidir el prondstico y tratamiento (8) (grado de comprobacion
cientifica: 3).

El término ‘FI/AT’ sustituye al que se ha utilizado anteriormente ‘nefropatia crénica del aloinjerto’.
Se empleaba este término para aludir a la destruccion cronica del injerto asociada a fibrosis y arterios-
clerosis en la biopsia renal y de etiologia incierta. La FI/AT es la manifestacion histologica habitual de
una cierta lesion del injerto, en la que no es posible establecer un diagnoéstico especifico de la causa
subyacente (6-9). La FI/AT es probablemente la caracteristica histolégica mas frecuente de los injer-
tos rechazados y esta presente en cierta medida en la inmensa mayoria de los injertos hasta 10 afos
después del trasplante (9).

‘Disfuncion cronica del aloinjerto’ es el término utilizado para aludir al deterioro cronico de la funcion
del injerto sin signos histolégicos (grado de comprobacion cientifica: 4).

7.2 Rechazo hiperagudo (RHA)

El rechazo hiperagudo (RHA) es el ataque inmunoldgico mas importante y destructivo contra el
injerto (1-5). Es consecuencia de anticuerpos IgG fijadores de complementos circulantes, con reac-
tividad especifica contra un antigeno incompatible del donante, que se acoplan y destruyen el endo-
telio vascular. Aparece en la mayoria de los injertos con incompatibilidad ABO debido a la presencia
de isoanticuerpos IgM preexistentes contra antigenos de los grupos sanguineos. En injertos con
compatibilidad ABO, el RHA esta mediado por anticuerpos IgG anti-HLA del donante (1-5) (grado de
comprobacion cientifica: 3).

Con el desarrollo de las pruebas de histocompatibilidad cruzada, el RHA se ha convertido en
una complicacion sumamente infrecuente. El analisis de citotoxicidad dependiente del complemento
(CDC) se utiliza ahora de forma universal en todos los centros de trasplante. Recientemente, se han
desarrollado nuevas técnicas, que permiten una deteccion mas sensible de anticuerpos anti-HLA
especificos (4, 5) (véase el capitulo 5). Sin embargo, la validacion de estas técnicas se encuentra en
curso. Cuando estas pruebas diagnosticas demuestran la posibilidad de anticuerpos anti-HLA es-
pecificos en presencia de una prueba de compatibilidad CDC negativa, ha de tomarse una decision
individual respecto al trasplante (grado de comprobacion cientifica: 4).

El RHA es una complicacion infrecuente que se suele observar en el momento de la intervencion
quirurgica. En cuestion de minutos u horas después de la vascularizacion, el rindn se torna moteado
y, posteriormente, oscuro y fofo. La histologia revela un infarto generalizado del injerto (4). Puede pro-
ducirse un RHA diferido en la semana siguiente al trasplante, que puede reconocerse por la aparicion
de anuria aguda, fiebre e hinchazon del injerto. El RHA se trata mediante nefrectomia del injerto.

7.2.1 Prevencion

El RHA puede prevenirse mediante la evitacion de un trasplante renal con incompatibilidad ABO
y la realizacion sistematica de una prueba de histocompatibilidad CDC antes del trasplante (grado
de comprobacion cientifica: 3). En todos los pacientes inscritos para recibir un trasplante renal debe
analizarse la presencia de anticuerpos anti-HLA en suero, que son especialmente frecuentes tras
un embarazo, trasplante previo, rechazo de trasplante y transfusiones de sangre (4, 5, 10) (grado
de comprobacion cientifica: 3). En los pacientes sumamente sensibilizados (> 50 % de ARC) debe
considerarse una priorizacion en un algoritmo de compatibilidad basado en puntos (10) (grado de
comprobacion cientifica: 3).

En un programa nacional de trasplante renal, la identificacion de la especificidad de los anticuer-
pos anti-HLA en pacientes sumamente sensibilizados vy las pruebas de histocompatibilidad permiten
detectar antigenos aceptables e inaceptables presentes en el donante (10). Esta informacion puede
ponerse de relieve con los detalles del paciente en la base de datos del registro de trasplantes, con
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lo que se evita el transporte innecesario de rifiones a receptores con una sensibilidad elevada a anti-
cuerpos (10) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendaciones GR

En todos los receptores y donantes deben evaluarse los antigenos de los grupos B
sanguineos y evitarse la incompatibilidad de grupo sanguineo, excepto en el trasplante
intencionado de donante vivo con incompatibilidad ABO

Todos los centros en que se practican trasplantes renales han de tener acceso a perfiles B
serologicos programados de todos los receptores posibles, y reales, en lista de espera
para definir el porcentaje y la especificidad de ARC y sus isotipos, IgG o IgM

El servicio de laboratorio debe prestar un servicio de pruebas de compatibilidad donan- B
te-receptor en 24 horas para poder informar rapidamente a un cirujano del resultado de
la prueba CDC antes de practicar un trasplante renal de donante fallecido (en el plazo
de 5 horas)

ARC = anticuerpos reactivos del conjunto; CDC = (analisis de) citotoxicidad dependiente del com-
plemento; GR = grado de recomendacion

GR = grado de recomendacion

7.3 Rechazo agudo del aloinjerto

El rechazo agudo del aloinjerto se clasifica en mediado por linfocitos T (rechazo celular agudo, RCA)
0 mediado por anticuerpos (rechazo humoral agudo, RHuA) con arreglo a los criterios de Banff mas
recientes (1-7). El infiltrado tubulointersticial de linfocitos T, macréfagos y, en menor medida, neutrdfi-
los que invade el epitelio tubular es un rasgo distintivo del RCA mediado por linfocitos T.

El rechazo humoral acompana generalmente al RCA y provoca los mismos signos clinicos. Al igual
que en el RCA, el diagndstico de RHUA resulta evidente en la biopsia del aloinjerto renal. Puede clasi-
ficarse en rechazo mediado por anticuerpos capilar o arterial. Durante el rechazo humoral postopera-
torio se forman anticuerpos contra el antigeno del donante en el endotelio. En el 20 %-25 % de los ca-
S0s, estos anticuerpos pueden detectarse en el suero durante el rechazo (4, 5). El RHUA se encuentra
infradiagnosticado (11, 12). En la biopsia, el aspecto puede ser de edema y hemorragia con necrosis
focal. Con arreglo a los criterios de Banff actuales, se requiere la fraccion C4d del complemento en la
biopsia renal para el diagnéstico (6, 7, 11, 12). Logicamente, el prondstico es peor que cuando sélo
hay RCA (4, 5, 11, 12) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Como es imposible diferenciar el rechazo agudo de otras causas de disfuncion renal (por ejemplo,
necrosis tubular aguda o nefrotoxicidad por ICN) a partir exclusivamente de indicadores clinicos, se
requiere una biopsia para diagnosticar y tratar correctamente al paciente (1-6) (grado de comproba-
cion cientifica: 3). Cuando es posible, todos los rechazos deben confirmarse mediante biopsia renal y
graduarse con arreglo a los criterios de Banff mas recientes, excepto cuando existen contraindicacio-
nes de una biopsia renal (6-8) (grado de comprobacion cientifica: 3). La biopsia del trasplante renal ha
de realizarse preferiblemente bajo control ecografico, utilizando un sistema automatico de biopsia por
puncion (por ejemplo, tru-cut o pistola de biopsia) (13) (grado de comprobacion cientifica: 3).

ACTUALIZACION EN MARZO DE 2009 1151



Recomendaciones GR

Los profesionales dedicados al trasplante renal siempre han de tener en cuenta la po- B
sibilidad de un rechazo agudo, sobre todo durante los 6 primeros meses después del
trasplante renal

Durante la hospitalizacion, han de obtenerse muestras de sangre y orina periédicas para B
efectuar estudios renales y hematoldgicos, ademas de estudios ecograficos periddicos

El rechazo debe sospecharse con fuerza en todo paciente que presente fiebre, sensibi- B
lidad del injerto o disminucion de la diuresis. En caso de sospecha de rechazo agudo,
han de descartarse inmediatamente otras posibles causas de disfuncion del injerto

Todos los pacientes con sospecha de episodios de rechazo agudo deben someterse a B
una biopsia renal, que debe graduarse de acuerdo con los criterios de Banff més recien-
tes. Solo cuando hay contraindicaciones de la biopsia renal, puede iniciarse un trata-
miento con bolos de esteroides ‘a ciegas’. El tratamiento con esteroides por rechazo se
puede iniciar antes de realizar la biopsia

Ha de contarse con acceso sistematico a una biopsia guiada por ecografia del trasplan- B
te y con experiencia suficiente en el departamento de anatomia patolégica del hospital
para permitir un diagndstico especifico de rechazo u otro tipos de disfuncion del aloin-
jerto

El personal y las instalaciones de las unidades de trasplante renal deben estar suficien- B
temente equipados para admitir inmediatamente a un paciente con rechazo agudo con
el fin de permitir un diagndstico y tratamiento rapidos

En los pacientes con RCA debe analizarse lo antes posible la presencia de anticuerpos B
IgG anti-HLA reactivos con el injerto

GR = grado de recomendacion

7.3.1 Tratamiento del rechazo agudo mediado por linfocitos T

Dado que tan solo en unos pocos ensayos aleatorizados se han investigado diferentes opciones
terapéuticas para este problema clinico, el tratamiento se basa principalmente en la experiencia
empirica mas que en datos clinicos (1-4, 14). Debe administrarse metilprednisolona (500 mg a 1 g)
por via intravenosa en un pulso al dia durante 3 dias (1-4) (grado de comprobacion cientifica: 3).
La anuria o un aumento brusco de la creatinina sérica puede indicar un rechazo resistente a los
esteroides y la necesidad de un segundo ciclo de 3 dias de tratamiento con metilprednisolona en
pulsos (1-4) (grado de comprobacion cientifica: 3). Ademas, ha de reevaluarse la inmunodepresion
basal para garantizar una exposicion adecuada a los medicamentos (1-4) (grado de comprobacion
cientifica: 3).

En caso de rechazo grave debe contemplarse una conversion de ciclosporina a tacrolimus (1-4)
(grado de comprobacion cientifica: 3). Los medicamentos bioldgicos eliminadores de linfocitos T,
como GAL o anticuerpo monoclonal anti-CD3 (OKT3), pueden considerarse en los casos resistentes
a esteroides graves (1-4, 14) (grado de comprobacion cientifica: 1a). Cuando se utilizan productos
bioldgicos hay que reducir o suspender otros tipos de inmunodepresion y controlar a diario los lin-
focitos T para reducir al minimo la dosis del bioldgico (15, 16) (grado de comprobacion cientifica: 4).
Antes de intensificar la inmunodepresion, sobre todo antes del uso de medicamentos eliminadores de
linfocitos T, hay que evaluar de manera critica el prondstico del injerto con respecto a los riesgos de la
inmunodepresion intensificada. Hay que asesorar debidamente al paciente (grado de comprobacion
cientifica: 4).
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Recomendaciones GR

Se recomienda el tratamiento con bolos de esteroides B

En caso de rechazo grave o resistente a esteroides ha de contemplarse una inmunode- B
presion intensificada, que incluye tratamiento con esteroides en dosis altas, conversion
a tacrolimus y medicamentos eliminadores de linfocitos T

GR = grado de recomendacion

7.3.2 Tratamiento del rechazo humoral agudo (RHUA)

El RHUA se trata de forma parecida al rechazo mediado por linfocitos T (4, 17) (grado de compro-
bacion cientifica: 3). El tratamiento se basa en estudios retrospectivos y directrices terapéuticas empi-
ricas. El tratamiento con un bolo de esteroides (al menos 500 mg/dia durante 3 dias) o la conversion
al tratamiento con tacrolimus con unas concentraciones minimas > 10 ng/ml son frecuentes (4, 17)
(grado de comprobacion cientifica: 3). Aunque los medicamentos eliminadores de linfocitos T parecen
tener un valor limitado, existen varias series retrospectivas de casos y un pequefio ensayo prospectivo
en nifos y adolescentes que describen el uso satisfactorio del anticuerpo anti-CD20 rituximab (4, 17,
18) (grado de comprobacion cientifica: 1b). Sin embargo, no se han publicado mas estudios pros-
pectivos y no se han evaluado dosis, efectos secundarios ni parametros de eficacia en una cohorte
mas amplia con un seguimiento suficiente. En la mayoria de los centros también se intenta eliminar
los anticuerpos mediante plasmaféresis o columnas de inmunoadsorcion. Algunas series de casos
retrospectivas y prospectivas indican claramente su eficacia (4, 17, 19) (grado de comprobacion cien-
tifica: 1 b), aunque varian mucho los detalles de los procedimientos.

Algunos centros recomiendan el uso de inmunoglobulina intravenosa (20), que puede modular o
inhibir la produccion de anticuerpos (4, 17, 20) (grado de comprobacion cientifica: 3). Las dosis va-
rian mucho a partir de 0,2-2,0 g/kg de peso. No se han publicado estudios comparativos. Diversos
regimenes tienen eficacia probada en el RHUA. Sin embargo, la ausencia de datos firmes no permite
emitir recomendaciones basadas en pruebas cientificas con respecto al tratamiento, excepto un efec-
to beneficioso de la eliminacion precoz de los anticuerpos.

Recomendaciones GR
El tratamiento del RHUA debe incluir una eliminacion precoz de los anticuerpos B
Ademas, con frecuencia se emplea el tratamiento con bolos de esteroides, la conver- B

sion a tacrolimus, los medicamentos eliminadores de linfocitos T y el tratamiento con
inmunoglobulina por via intravenosa

Los medicamentos anti-CD20 (rituximab) resultan eficaces. No obstante, faltan indicios B
solidos de su eficacia y efectos secundarios

GR = grado de recomendacion

7.4 Disfuncioén crénica del aloinjerto/fibrosis intersticial y atrofia tubular (FI/AT)

Muchos pacientes pierden el injerto debido a una disfuncion crénica del aloinjerto (9). La histologia
revela habitualmente un proceso cronico de FI/AT. Un numero desconocido, pero bastante pequeno,
de estos pacientes tendra un RCrA inmunoldgico ‘real’ (1, 2). La FI/AT tarda meses o afos en desarro-
llarse y es anunciada por proteinuria € hipertension arterial, con una elevacion simultéanea o diferida de
la concentracion sérica de creatinina durante meses (9). Es probable que la FI/AT sea mas frecuente
en los pacientes que han sufrido crisis iniciales de RCrA, lo que es una buena razén para prevenir el
rechazo celular agudo. Los principales diagndsticos diferenciales son nefrotoxicidad crénica, que es
frecuente en los pacientes que reciben ICN, y una lesion renal cronica preexistente o agravada en un
rindn de donante marginal (9). Las caracteristicas histoldgicas en la biopsia son fibrosis, atrofia corti-
cal, fibroplasia concéntrica de la intima de grandes arterias con dilatacion capilar, hialinosis arteriolar y
membranas basales divididas y engrosadas (grado de comprobacion cientifica: 3).
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7.4.1 Diagnéstico y tratamiento

El diagndstico se realiza mediante biopsia renal (5, 6). En pacientes diagnosticados precozmente,
especialmente cuando hay indicios de toxicidad por ICN, puede retrasarse la progresion de la en-
fermedad mediante la conversion a un régimen sin ICN (22-24) (grado de comprobacion cientifica:
1a). La conversion a inhibidores de m-TOR es segura. Se han observado resultados favorables sin
proteinuria significativa (< 800 mg/dia) (24, 25) (grado de comprobacion cientifica: 1a). Por otro lado,
se ha descrito la conversion satisfactoria a un régimen basado en AMF, especialmente cuando ya han
transcurrido 3 anos después del trasplante (22, 23) (grado de comprobacion cientifica: 1b). En caso
de intolerancia a los inhibidores de m-TOR o al AMF, la conversion a un régimen a base de azatioprina
puede resultar eficaz, aunque el mayor riesgo de rechazo requiere una vigilancia estrecha (26) (grado
de comprobacion cientifica: 1a). Cuando el riesgo de rechazo parece demasiado alto, otra alternativa
es una reduccion notable del ICN bajo la proteccion de AMF (21, 27) (grado de comprobacion cientifi-
ca: 1 b). En los pacientes con proteinuria, la intervencion con un inhibidor de la ECA o antagonista del
receptor de la angiotensina Il (28) puede retrasar la descompensacion renal (grado de comprobacion
cientifica: 3). Otras medidas de sostén consisten en el tratamiento de la hipertension arterial, hiperli-
pidemia, diabetes, anemia, acidosis y osteopatia (29-34) (grado de comprobacion cientifica: 3). Sin
embargo, en ultima instancia, el paciente requerira otro trasplante (si se encuentra suficientemente
bien para continuar en la lista de espera) o tratamiento con didlisis.

Recomendaciones GR

Durante los afios de seguimiento después de un trasplante renal hay que vigilar de A
manera periodica la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina, la presion arterial y la
excrecion urinaria de proteinas

Las variaciones de estos parametros con el tiempo deben motivar el ingreso hospitalario
para practicar una biopsia renal y realizar una investigacion diagnéstica mas profunda,

lo que incluye la busqueda de causas infecciosas y anticuerpos anti-HLA. Una ecografia
del injerto debe descartar obstruccion y estenosis de la arteria renal

Cuando puede identificarse una causa especifica del deterioro de la funciéon renal, ha de A
instaurarse el tratamiento adecuado

Cuando se confirma una FI/AT inespecifica, debe iniciarse el tratamiento médico ade- A
cuado (por ejemplo, control de la hipertension arterial, proteinuria)

Las medidas de apoyo tienen que procurar tratar adecuadamente las consecuencias de
la nefropatia cronica (por ejemplo, anemia, acidosis u osteopatia) y factores de riesgo
cardiovascular (por ejemplo, hiperlipidemia o diabetes)

En los pacientes con FI/AT en tratamiento con ICN o con signos histologicos indicativos A
de toxicidad por ICN (por ejemplo, hialinosis arteriolar o fibrosis estriada) sin proteinuria
significativa (< 800 mg/dia) puede estar indicada la conversion a un inhibidor de m-TOR
0 una reduccion notable del ICN bajo proteccion con AMF. En los pacientes en mante-
nimiento cronico durante mas de 5 anos, la retirada del ICN postrasplante con AMF y
esteroides es otra opcion segura

GR = grado de recomendacion
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8. NEOPLASIAS MALIGNAS
Hay tres situaciones en las que aparecen neoplasias malignas en los receptores de trasplantes
renales:
1. Neoplasia maligna transmitida por el donante
Neoplasia maligna previa conocida o latente en los receptores

3. Neoplasias malignas ‘de novo’ que aparecen en el receptor después del trasplante.

8.1 Transmision de una neoplasia del donante al receptor

Se calcula que el riesgo de transmision de enfermedades del donante es del 0,2 % (1) con el ma-
yor uso de donantes de edad avanzada y rinones marginales. Los donantes pueden dividirse en tres
grupos segun el riesgo de transmision de cancer:

e Donantes sin cancer
e Donantes con un diagnoéstico perioperatorio de cancer
e Donantes con antecedentes de cancer

Sin embargo, incluso en la primera situacion, sigue habiendo un riesgo muy pequeno de que los
donantes pueden albergar un tumor subclinico, sobre todo de la prostata (2).

La sospecha preoperatoria de cancer se comunico en 337 (4,4 %) de 7.608 donantes (3). Entre
ellos, hubo 131 donantes adecuados para la donacion, que donaron un total de 241 érganos sin
transmision de un tumor relacionado con el donante a los receptores. En 1.069 donantes con ante-
cedentes de cancer y sin transmision tumoral, los canceres mas frecuentes fueron el cancer de piel
distinto del melanoma (31 %), los tumores del sistema nervioso central (SNC) (25 %) y los canceres
de utero y cuello uterino (13 %) (4). EI melanoma vy el coriocarcinoma son los canceres transmitidos
por el donante mas agresivos (5).

Las personas con cancer activo o antecedentes de cancer metastasico o que han tenido canceres
con un riesgo alto de recidiva (por ejemplo, meduloblastoma y glioblastoma multiforme) no deben ser
donantes (6). En ocasiones, las metastasis cerebrales pueden enmascarar un tumor cerebral primario
0 hemorragia cerebral y deben excluirse porque son una contraindicacion de la donacion.

Sin embargo, los antecedentes de neoplasias ya no son una contraindicacion absoluta de la do-
nacion de 6rganos. El cancer de piel de grado bajo distinto del melanoma y determinados tumores
del SNC que no han sido objeto de manipulacion quirdrgica también pueden ser aceptables. Los
siguientes tumores no son contraindicaciones de la donacion:

e Carcinoma basocelular

e (Carcinoma espinocelular no metastatico de piel
e (Carcinoma in situ de cuello uterino

e Carcinoma in situ de las cuerdas vocales

No existe consenso sobre los donantes con carcinoma de células de transicion de la vejiga en es-
tadio TaG1 (TNM). El cribado del cancer de prostata es diferente en cada pais y sélo se recomienda
cuando hay motivos para realizar esta prueba.

Los donantes afectados por determinados tumores cerebrales de bajo grado (grados 1 vy 2) (tabla
21) son adecuados para la donacion renal. Las personas afectadas por tumores cerebrales de cual-
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quier grado que se han sometido a una derivacion ventriculoperitoneal deben ser excluidas debido al
riesgo elevado de diseminacion sistémica de las células tumorales a través de la derivacion (grado de
comprobacion cientifica: 3).

Tabla 21: Tumores cerebrales de bajo grado que no descartan la donacién de érganos

Astrocitomas de bajo grado
Adenomas hipofisarios

Quistes epidermoides

Quistes coloidales del tercer ventriculo

Astrocitoma pilocitico, ependimoma
Oligodendrogliomas de bajo grado (Schmidt Ay B)
Papiloma del plexo coroideo

Tumor de células ganglionares (ganglioma, gangliocitoma)

Meningioma benigno

Craneofaringioma

Hemangioblastoma (no asociado al sindrome de von Piel-Lindau)
Schwannoma acustico

Pineocitoma

Teratoma bien diferenciado

Cuando un rifidn se ha trasplantado de un donante con un diagnoéstico postrasplante de cancer
no siempre es necesario realizar una nefrectomia del injerto y suspender la inmunodepresion. Han de
comentarse los riesgos y beneficios con el receptor.

Debido al riesgo bajo de recidiva, en los rifones con un carcinoma renal (CR) pequeno puede con-
siderarse la escision local y el trasplante después de que el receptor haya otorgado su consentimiento
informado. El riesgo de transmision del CR al rindn contralateral o a otros érganos es aun menor; de

nuevo, resulta necesario el consentimiento informado del paciente (grado de comprobacion cientifica:
4).

Recomendaciones GR

Los donantes con cancer activo o antecedentes de cancer metastasico y tumores con C
un riesgo elevado de recidiva no deben considerarse posibles donantes

Los antecedentes de neoplasias ya no son una contraindicacion absoluta de la dona- C
cion de érganos

GR = grado de recomendacion

8.2 Neoplasia maligna previa en el receptor

Cualquier tumor activo en el receptor es una contraindicacion absoluta del trasplante renal debido
al riesgo de diseminacion y muerte. Sin embargo, los antecedentes de cancer no descartan automati-
camente el trasplante. Puede ser dificil decidir a quién se debe considerar adecuado para el trasplante
y, en particular, ‘cuando’. Hasta ahora, la decision clinica se ha basado principalmente en el Registro
de Cincinnati, que tiene en cuenta esencialmente el tipo de tumor y la demora entre su tratamiento y
el trasplante de rindn. Sin embargo, un mejor abordaje se basaria en el tipo de tumor, el estadio TNM
y €l riesgo de recidiva después del tratamiento.
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En la mayoria de los tumores, el tiempo de espera para recibir un trasplante en este registro es de
2 anos. Sin embargo, un periodo de espera de 2 anos tan sélo eliminaria el 13 % de las recidivas de
cancer colorrectal, el 19 % de las de cancer de mama 'y el 40 % de las de cancer prostatico (7, 8).
Por el contrario, un periodo de espera de 5 anos eliminaria la mayor parte de las recidivas, pero esto
no resulta practico en los ancianos (9) y es innecesario en la mayoria de los tumores. Asi pues, no hay
pruebas suficientes que respalden un periodo de espera fijo antes del trasplante.

En los receptores que presentan tumores con una tasa baja de recidivas puede considerarse el
trasplante inmediato después del tratamiento eficaz del tumor (por ejemplo, CR accidental, cancer de
piel distinto del melanoma y cancer in situ de Utero/cuello uterino). En los demas casos, debido al ries-
go de metastasis latentes, el periodo de espera debe individualizarse en funcion del tipo y del estadio
TNM y grado del tumor, la edad y el estado general del paciente. A los pacientes que se encuentran
en lista de espera y después del trasplante se les debe evaluar de manera periddica para detectar
recidivas (grado de comprobacion cientifica: 4).

La modificacion de la inmunodepresion puede plantearse en estos pacientes tras la publicacion
reciente de que el uso de inhibidores de m-TOR se asocia a una menor incidencia de canceres (10),
como ocurre de manera parecida con la reduccion del tratamiento inmunodepresor.

Recomendaciones GR

Cualquier tumor activo en el receptor es una contraindicacion absoluta del trasplante C
renal debido al riesgo de diseminacion y muerte

El periodo de espera antes del trasplante en los receptores con antecedentes de neo- C
plasias malignas depende del tipo, el estadio TNM y grado del tumor, asi como de la
edad y el estado general del receptor

En los receptores con tumores que presentan una tasa baja de recidivas puede contem- C
plarse el trasplante inmediato después de un tratamiento satisfactorio

Un seguimiento estrecho resulta imprescindible, en particular, después del trasplante C

GR = grado de recomendacion

Los pacientes con NT en lista de espera para un trasplante renal seran cada vez mayores y, por
tanto, presentan un mayor riesgo potencial de que se active una neoplasia latente después del tras-
plante renal. Los candidatos a trasplante renal, sobre todo los mayores de 50 anos, han de someterse
a pruebas de cribado de un cancer preexistente (tabla 22).

Tabla 22: Cribado de neoplasias malignas en posibles receptores

Anamnesis y exploracion fisica exhaustivas, incluida una exploracion dermatoldgica

Exploracion ginecoldgica: citologia vaginal y colposcopia, con independencia de la edad

Mamografia en las mujeres mayores de 40 afos o con antecedentes familiares de cancer de mama

Exploracion prostatica: concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA) y tacto rectal (TR)
en los varones mayores de 50 anos.

Prueba de sangre oculta en heces o colonoscopia con arreglo a las directrices actuales

Radiografia de torax

Ecografia abdominal para descartar un carcinoma renal u otro tumor abdominal

8.3 Tumores ‘de novo’ en el receptor

El riesgo de cancer tras un trasplante renal es varias veces mayor que en la poblacion general
(11, 12). El cancer postrasplante es una de las causas a largo plazo mas frecuentes de muerte; has-
ta el 35 % de los receptores de un trasplante de corazén fallece de cancer (13). La mayoria de las
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neoplasias malignas afectan a la piel (40 %) o el sistema linfatico (11 %). Son varios los factores que
contribuyen a la elevada prevalencia de canceres en los receptores de trasplantes (tabla 23). Resulta
imprescindible un cribado anual para detectar un cancer o comorbilidad nueva.

Tabla 23: Factores que aumentan el riesgo de tumores de novo en el receptor

Exposicion a la luz solar: cancer de piel

Abuso de analgésicos: cancer urotelial

Nefropatia poliquistica adquirida: carcinoma renal

Inmunodepresores, por ejemplo, ICN y anticuerpos eliminadores de linfocitos

Infecciones virales, por ejemplo, VEB, virus herpes 8, virus del papiloma humano, VHB, VHC y VHE

8.3.1 Cancer de piel y sarcoma de Kaposi

El riesgo de cancer de piel aumenta con la edad (> 50 afos) (14), el uso de ciclosporina (10) y la
duracion de la inmunodepresion. Su incidencia aumenta con el tiempo al 5 % a los 5 anos, al 16 %
alos 10 anos y al 52 % a los 20 afos del trasplante (15). El cancer de piel representa el 40 %-60 %
de los tumores postrasplante, de modo que hasta el 50 % de todos los canceres de piel son espi-
nocelulares. La proporcion de varones:mujeres oscila entre 4,8 y 1,3 (16). Esta muy relacionado con
la exposicion al sol y la radiacion ultravioleta, la presencia del antigeno HLA-B27 y el grado de inmu-
nodepresion. El cancer de piel recidiva a menudo, sobre todo en los receptores de trasplantes de
corazon y rifdn (17). Se recomienda una exploracion dermatolégica anual y el uso de proteccion solar
total (18, 19) (grado de comprobacion cientifica: 2a).

La prevalencia del sarcoma de Kaposi oscila entre el 0,5 % vy el 4 %, dependiendo del pais (20). Se
asocia a serologia positiva al VHH8. Puede contemplarse el cribado del VHHS8 en los pacientes de alto
riesgo (paises mediterraneos) y el uso de medidas profilacticas (21) (grado de comprobacion cientifi-
ca: 3). El uso de inhibidores de m-TOR puede ser preferible sobre los ICN, que parecen favorecer el
desarrollo del sarcoma de Kaposi (19) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Recomendaciones GR

Ha de facilitarse informacion verbal y escrita sobre el riesgo de cancer de piel y las me- C
didas protectoras

Una exploracion dermatoldgica antes del trasplante, y al menos una vez al afio después C
del mismo, resulta imprescindible

Se recomienda el uso de inhibidores de m-TOR en lugar de ICN en los pacientes con C
sarcoma de Kaposi 0 antecedentes de sarcoma de Kaposi

GR = grado de recomendacion

8.3.2 Enfermedades linfaticas

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT) es una complicacion potencialmente mortal
debida a diseminacion extraganglionar y conlleva un mal prondstico (12, 22). La incidencia (1 %-5 %)
ha aumentado desde la introduccion de la ciclosporina (23) y el régimen de induccion con GAL y
OKT3, con una razén de incidencia normalizada (RIN) de entre 9 y 29 (24). La enfermedad suele
aparecer en el primer ano después del trasplante y se caracteriza por linfornas no hodgkinianos y
linfocitos B infectados por el VEB. El tratamiento consiste en una reduccion o incluso la suspension
del tratamiento inmunodepresor, con una tasa de remisiones del 50 %-68 %. El tratamiento con anti-
cuerpos anti-CD20, con o sin quimioterapia, y antivirales (aciclovir, ganciclovir) puede resultar util (25,
26) (grado de comprobacion cientifica: 3).
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Recomendaciones GR

El uso del tratamiento de induccion con medicamentos eliminadores de linfocitos T C
debe limitarse siempre que sea posible
Se aconseja una exploracion fisica cada 3 meses durante el primer afo después del C

trasplante en los receptores jovenes y en los pacientes que han recibido medicamentos
eliminadores de los linfocitos T

GR = grado de recomendacion

8.3.3 Canceres ginecoldgicos

El cancer de cuello uterino es entre 3 y 16 veces mas frecuente en las mujeres trasplantadas que
en la poblacion general. En el 70 % de los casos, se tratara de un carcinoma in situ 0 neoplasia in-
traepitelial cervical (CIN).

El cancer de cuello uterino parece ser resultado de una infeccion del cuello uterino por cepas on-
cogenas de transmision sexual del virus del papiloma humano (VPH). El mayor riesgo de este cancer
en las pacientes trasplantadas se debe a una reactivacion del VPH latente en la receptora inmuno-
deprimida. La prevalencia del VPH en el cuello uterino de las mujeres trasplantadas es casi del 45 %,
aunque esta cifra esta disminuyendo en la actualidad, al igual que la prevalencia de CIN (27). Aunque
no se dispone de datos sobre la inmunizacion satisfactoria contra el VPH, es posible que las recepto-
ras jovenes de un trasplante puedan beneficiarse de la vacunacion contra el VPH.

Se requiere una colposcopia y una citologia anuales. Debe realizarse una mamografia y una eco-
grafia ginecoldgica de forma periddica, aunque se carece de datos formales que respalden esta es-
trategia preventiva (28) (grado de comprobacion cientifica: 4).

8.3.4 Cancer de prostata

La prevalencia de adenocarcinoma de prostata clinico en la poblacion masculina trasplantada os-
cila entre el 0,3 % y el 1,8 %. La prevalencia aumenta con la edad del receptor y puede llegar al
5,8 % cuando se realiza cribado mediante PSA en todos los varones. Todos los receptores mayores
de 50 afos deben someterse a un analisis de PSA y un TR de forma anual. Las concentraciones de
PSA no se modifican con el trasplante renal y la mayoria de los canceres de préstata detectados en
pacientes trasplantados estan clinicamente localizados (84 %) en el momento del diagndstico (29)
(grado de comprobacion cientifica: 4).

8.3.5 Cancer de intestino

La asociacion de un cancer de colon con el trasplante renal es mucho mas controvertida que en el
caso de otros canceres, aun cuando se ha comunicado un aumento del factor de riesgo en 2,6 diez
aflos después del trasplante. Sin embargo, resulta dificil recomendar el método méas adecuado de
seguimiento y su frecuencia. Un andlisis de sangre en heces anual es aceptable y rentable, pero no
se realiza de forma sistematica en todo el mundo. Una colonoscopia cada 5 afios también resulta
aceptable en ausencia de otros factores que supongan un riesgo elevado de cancer de colon, a pesar
de la ausencia de datos sobre el cribado en esta poblacion. Un factor de riesgo es la reactivacion de
las infecciones por CMV y VEB (28) (grado de comprobacion cientifica: 4).

8.3.6 Tumores uroteliales

La incidencia de tumores uroteliales es tres veces mayor que en la poblacion general (29). Estos
tumores suelen ser neoplasias de células de transicion, aunque han aumentado las incidencias de
adenocarcinoma de vejiga y adenoma nefrégeno. La citologia urinaria se efectla sistematicamente en
los pacientes con microhematuria, nefropatia por analgésicos o antecedentes de cancer urotelial, a
pesar de su escasa sensibilidad del 30 %. Los receptores con hematuria macroscépica deben some-
terse a un estudio detallado de todo el sistema urinario, vejiga, uréteres y rinones.
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8.3.7 Tumores renales

El carcinoma renal suele aparecer en los propios rifones del paciente, pero también puede surgir en
el injerto. La prevalencia varia entre el 0,5 % vy el 3,9 %, lo que es 10 a 100 veces mayor que en la pobla-
cion general (29). El principal factor de riesgo es la presencia de una nefropatia crénica adquirida (NCA).
Otros factores de riesgo son los antecedentes de CR, la enfermedad de Von Hippel Landau y (quizd) los
rinones poliquisticos. Los principales tipos histoldgicos son CR y carcinoma tubulopapilar (30).

Se recomienda una ecografia anual de los rinones naturales del paciente y del injerto (28, 29) (grado
de comprobacion cientifica: 4). Los tumores solidos renales deben tratarse mediante una nefrectomia
retroperitoneoscopica o laparoscopica (grado de comprobacion cientifica: 4).

8.3.8 Radiografia de térax

Se recomienda una radiografia de térax anual para detectar un cancer de pulmon y anomalias car-
diotoracicas (28) (grado de comprobacion cientifica: 4).

Recomendaciones GR

El riesgo de cancer es varias veces mayor en los pacientes sometidos a trasplante que B/C
en la poblacion general y constituye la principal preocupacion del equipo médico en el
seguimiento a largo plazo de todos los receptores de érganos

Ha de realizarse un cribado anual de canceres de piel, sistema linfatico y rinones natu- B/C
rales. En todos los deméas 6rganos, el cribado debe ser el mismo que en la poblacion
general

GR = grado de recomendacion
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CRIBADO ANUAL

El riesgo de cancer y cardiopatias es varias veces mayor en los pacientes sometidos a trasplante

que en la poblacion general (1, 2). El cancer es una causa de morbimortalidad importante en la pobla-
cion trasplantada (1). Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas frecuente de muerte en
los receptores de un aloinjerto renal (2, 3) (grado de comprobacion cientifica: 3).

9.1 Recomendaciones relativas al cribado anual

En relacion con el cribado anual de los receptores de un trasplante pueden ofrecerse las recomen-

daciones siguientes, entre ellas:

1164

e Serecomienda encarecidamente un seguimiento postrasplante regular de por vida por parte de
un especialista en trasplantes con experiencia y formacion, al menos cada 6-12 meses.

e \Visitas de seguimiento mas frecuentes (por ejemplo, cada 4-8 semanas) en relacion con la fun-
cion renal y la inmunodepresion y sus efectos secundarios por parte de un médico.

e FEl cribado anual debe incluir una exploracion dermatoldgica, cribado de tumores (con explo-
racion ganglionar, prueba de sangre oculta en heces, radiografias de térax y exploracion gine-
coldgica y urolégica), asi como una ecografia abdominal (con ecografia del rifidn natural y del
trasplantado).

e Durante la asistencia postrasplante también hay que prestar especial atencion a la proteinuria
y la recidiva de la enfermedad original.

e | a asistencia postrasplante debe centrarse en detectar cardiopatias y factores de riesgo car-
diovascular. Hay que efectuar una exploracion cardiaca y obtener los antecedentes cardiacos vy,
si procede, practicar mas pruebas diagnoésticas para descartar la progresion de la cardiopatia.

e | apresion arterial, la glucemia y los lipidos en sangre han de determinarse a intervalos apropia-
dos, asi como adoptar las medidas pertinentes para controlar estos factores de riesgo.

e Elmédico también debe centrarse en la prevencion adecuada, la deteccion y el tratamiento de
las enfermedades concomitantes (por ejemplo, enfermedad dsea o anemia) y las infecciones.
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10. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO Y EL PACIENTE

Recomendaciones

GCC

GR

(figura 1)

La supervivencia del injerto después de un trasplante renal no seleccionado debe 3
ser, al menos, del 85 % al cabo de un afo y del 70 % al cabo de 5 anos (1, 2)

2) (figura 2)

La supervivencia del paciente después de un trasplante renal no seleccionado
debe ser, al menos, del 90 % al cabo de un ano y del 85 % al cabo de 5 anos (1,

GCC = grado de comprobacion cientifica; GR = grado de recomendacion.

Figura 1: Mejora de la supervivencia del injerto después de un trasplante r

enal durante los dos ultimos decenios
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Opelz, Heidelberg, Alemania.
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Figura 2: Mejora de la supervivencia del paciente después de un trasplante renal
durante los dos ultimos decenios
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

Este resultado general después de un trasplante renal depende de varios criterios que se comentan
a continuacion.

10.1 Donantes fallecidos y vivos

10.1.1  Supervivencia del injerto

La supervivencia del injerto después de un trasplante renal de donante vivo suele ser mayor que la
obtenida después de un trasplante renal de donante fallecido (figura 3). Una mejor seleccion de los
donantes, la ausencia de muerte cerebral y un menor tiempo de isquemia fria son las explicaciones
mas probables.
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Figura 3: Supervivencia del injerto después de un trasplante renal de donante fallecido y vivo
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.

Opelz, Heidelberg, Alemania.

Con un rindn de donante vivo, la supervivencia media del injerto al cabo de un afo es del 97 % en
caso de hermanos con HLA idéntico y del 95 % en caso de donantes emparentados con un haplotipo
idéntico en comparacion con el 88 % con los riflones de donante fallecido (figura 4). Con un rindn de
donante vivo, la supervivencia media del injerto al cabo de tres anos es del 95 % en caso de herma-
nos con HLA idéntico y del 90 % en caso de donantes emparentados con un haplotipo idéntico en
comparacion con el 83 % con los rifiones de donante fallecido (figura 4).

Figura 4: Supervivencia del injerto después de un trasplante renal de donante fallecido y vivo.
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.

Opelz, Heidelberg, Alemania.
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Se han comunicado resultados excelentes del injerto con trasplantes de donante vivo no empa-
rentado, aun cuando las parejas donante-receptor presenten una compatibilidad HLA deficiente (3).
Los datos del estudio CTS indican que los rifiones con una compatibilidad deficiente procedentes
de donantes vivos no emparentados presentan resultados mucho mejores que los procedentes de
donantes fallecidos. Sin embargo, esta diferencia casi desaparece en los donantes de entre 15 y
45 afos de edad (figura 5). Esto indica que un buen resultado en un trasplante de donante vivo no
emparentado puede deberse principalmente a una seleccion éptima de los donantes y a la ausencia
de muerte cerebral.

Figura 5: Supervivencia del injerto en caso de trasplante renal de donante fallecido
y donante vivo no emparentado con una compatibilidad HLA deficiente

Donantes vivos no emparentados frente a donantes fallecidos 1997-2005
Incompatibilidades HLA-A+B+DR

Edad del donante 15-45
1001

5-6 incompatibilida- __

" des No emparentados n=1,024

5-6 incompatibilida- n=3,151
des Cadaver

70 1

60 -

50

% de supervivencia del injerto

0 1 2 3 4
ANnos

Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

Los trasplantes de marido a mujer y de mujer a marido realizados entre 1991 y 2005 depararon
unos resultados practicamente idénticos con una supervivencia del injerto al cabo de 3 afos del 87 %
(figura 6). Cuando la esposa receptora esta embarazada, es posible que el resultado sea peor (3).
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Figura 6: Supervivencia del injerto en caso de trasplante renal de donante vivo no emparentado
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

10.1.2 Supervivencia del paciente

En la actualidad, la supervivencia del paciente después de un trasplante de rifnén de donante vivo
ronda el 98 % al cabo de 1 ano y el 90 % al cabo de 5 anos. Estas cifras son mejores que la super-
vivencia del paciente después de un trasplante renal de donante fallecido, con una supervivencia al
cabo de 1 ano del 95 % y una supervivencia al cabo de 5 afos del 80 % (1, 2).

10.2 Edad del donante y el receptor

10.2.1 Edad del donante

La edad del donante tiene una influencia muy importante en el resultado del trasplante de rifdn
en caso de trasplantes de donante fallecido. Conforme avanza la edad del donante (excepto en el
trasplante pediatrico), se produce un empeoramiento de la funcion inicial, la funcion a largo plazo vy la
supervivencia. La tasa de supervivencia del injerto al cabo de 3 anos con un trasplante de donante
fallecido llega a ser un 20 % mayor en los donantes de 18-30 anos que en los mayores de 70 anos
(figura 7) (1, 2, 4).
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Figura 7: Efecto de la edad del donante sobre la supervivencia del injerto
en caso de trasplante renal de donante fallecido
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

Aparte de en el trasplante de donante fallecido, parece que la edad del donante tan sélo influye
ligeramente en el resultado del injerto después de un trasplante de donante vivo (4). La interpretacion
mas probable de esta diferencia es que a los donantes vivos se les selecciona para la donacion de
organos en funcion de su estado de salud general, mientras que no se efectla esta seleccion en el
caso de trasplantes de donante fallecido. Ademas, es probable que el proceso de muerte cerebral,
que se asocia a la liberacion de citocinas, quimiocinas, etc., contribuya también al menor éxito de los
injertos procedentes de donantes fallecidos de edad avanzada.

10.2.2 Edad del receptor

La edad del receptor influye de manera importante en el resultado del trasplante (5). La supervi-
vencia del injerto al cabo de 5 afos en los receptores de 18-34 anos es del 72 % frente al 59 % en
los mayores de 65 anos (2). No obstante, el trasplante de rifiones de donantes de edad avanzada a
receptores de edad avanzada es viable con unas tasas de éxito aceptables (6). La importancia de la
compatibilidad HLA no esta clara en este grupo de trasplante de ‘anciano a anciano’.

10.3 Compatibilidad HLA

A pesar de las mejoras importantes de las tasas de éxito del injerto en los ultimos afos (figura
1), no se ha modificado el efecto ‘relativo’ de la compatibilidad HLA sobre el resultado del injerto.
Entre 1995 y 2004, el riesgo relativo de pérdida del injerto fue de 0,77 con 0-1 incompatibilidades
HLA-A+B+DR y de 1,17 con 5-6 incompatibilidades HLA-A+B+DR. Estos valores de riesgo relativo
fueron practicamente idénticos a los de 0,76 y 1,16 calculados con 0-1 y 5-6 incompatibilidades,
respectivamente, en los trasplantes realizados entre 1985y 1994 (7, 8).

Segun la UNOS, en los pacientes sometidos a trasplante entre 1997 y 2005, los receptores de ri-
nones de donante fallecido con ninguna incompatibilidad HLA-A+B+DR mostraron una supervivencia
del injerto al cabo de 5 afnos un 11 % menor que los receptores de trasplantes renales con 6 incom-
patibilidades, lo cual es similar a los datos del estudio CTS (figura 8). También de forma parecida a
los datos incluidos en la base de datos CTS, los datos UNOS confirman que el resultado del injerto
empeora progresivamente con cada incompatibilidad adicional (2). La compatibilidad HLA sigue sien-
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do importante incluso con los inmunodepresores ‘modernos’ como tacrolimus, MMF, rapamicina o
anticuerpos contra el receptor de IL-2 (figura 9). Todavia es discutible si la compatibilidad HLA-DR
influye mas en el resultado del injerto que la compatibilidad HLA-A+B.

Figura 8: Efecto de la compatibilidad HLA sobre la supervivencia del injerto renal
de donante fallecido
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

Figura 9: Efecto de la compatibilidad HLA sobre la supervivencia del injerto renal
bajo inmunodepresiéon ‘moderna’
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.
CYA = ciclosporina A; MMF = micofenolato mofetilo; RAPA = rapamicina.
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10.4 Inmunodepresion

Los datos del estudio CTS demuestran claramente las ventajas de la inmunodepresion a base de
ciclosporina A. Las tasas de supervivencia del injerto son aproximadamente un 15 % superiores a las
que se obtienen tras la inmunodepresion sin ciclosporina A (figura 10). Sin embargo, diferentes com-
binaciones de inmunodepresores ‘modernos’ no parecen originar diferencias importantes en cuanto
al resultado del injerto (figura 11).

Figura 10: Influencia de la inmunodepresion a base de ciclosporina A sobre la supervivencia
del injerto renal en los receptores de un primer trasplante
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.
FK = FK506; MMIF = micofenolato mofetilo; CYA = ciclosporina A; AZA = azatioprina; EST = esteroides

Figura 11: Influencia de diferentes combinaciones de inmunodepresores
sobre la supervivencia del injerto después de un trasplante renal
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.

Opelz, Heidelberg, Alemania.
CYA = ciclosporina A; FK = FK506; AZA = azatioprina; MMF: micofenolato mofetilo.
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10.5 Numero de trasplantes

La supervivencia del injerto al cabo de 4 afos se reduce en un 5 % entre el primer y el segundo
trasplante y entre el segundo y el tercer trasplante. La supervivencia del injerto al cabo de 4 anos con
el primer trasplante de donante fallecido es del 80 % frente al 75 % con el segundo, el 70 % con el
tercero y el 63 % con el cuarto o mas trasplante (figura 12). En el caso de donantes vivos, el em-
peoramiento de la funcion del injerto entre el primer y el segundo trasplante es menos pronunciado
(aproximadamente del 2 %) (1).

Figura 12: Numero de trasplantes y supervivencia del injerto renal
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

10.6 Tiempo de isquemia fria

El éxito del trasplante renal de donante vivo no emparentado indica que un tiempo breve de is-
quemia fria desempefa una funcion importante en el trasplante renal. Sin embargo, segun los datos
CTS, la supervivencia del injerto sélo se ve influida ligeramente por tiempos de isquemia de hasta
24 horas (figura 13) y la compatibilidad HLA tiene un efecto importante sobre el resultado, incluso con
un tiempo breve de conservacion isquémica (figura 14). En comparacion con otras soluciones de con-
servacion, la solucion de la Universidad de Wisconsin (UW) se asocié a un resultado significativamente
mejor en el estudio CTS con una isquemia > 24 h (7).
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Figura 13: Efecto del tiempo de isquemia fria sobre la supervivencia del injerto
en el trasplante renal de donante fallecido

Tiempo de isquemia fria
Primeros trasplantes renales de cadaver 1997-2005
100 -

904

7-12 hr  n=11,929
13-24 hr n=42,921
<6 hr n= 2,362

T, Tt 25-36hr n= 8,161
701 - 37-48hr n= 838
>48hr n= 117

801

60 1

50

% de supervivencia del injerto

ANos

Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

Figura 14: Efecto dependiente de la compatibilidad HLA del tiempo de isquemia fria sobre la super-
vivencia del injerto en los trasplantes renales de donante fallecido realizados entre 1990 y 2005
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Reproducido del CTS Collaborative Transplant Study con la amable autorizacion del Prof. Dr. G.
Opelz, Heidelberg, Alemania.

10.7 Tiempo en dialisis

Segun los datos del estudio CTS, el resultado del injerto es mejor cuando el paciente no ha recibido
dialisis y disminuye con cada ano adicional de tratamiento con didlisis (figura 15). Estos resultados
estan en consonancia con los datos procedentes de trabajos que subrayan la importancia del tras-
plante preventivo (9).
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Figura 15: Efecto del tiempo en didlisis sobre la supervivencia del injerto
en el trasplante renal de donante fallecido
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Opelz, Heidelberg, Alemania.
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11. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

Es posible que esta lista no incluya las abreviaturas conocidas con mayor frecuencia

ABO sistema de grupos sanguineos constituido por los grupos A, AB, By O
ACD acido-citrato-dextrosa

AGH antiglobulina humana

AM incompatibilidad aceptable

AMF acido micofendlico

Anti-MBG antimembrana basal glomerular

ARC anticuerpos reactivos del conjunto

AT atrofia tubular

AZA azatioprina

CCD andlisis de citotoxicidad dependiente del complemento
CMV citomegalovirus

CR carcinoma renal

CsA-ME ciclosporina A en microemulsion

CTS Collaborative Transplant Study

CYA ciclosporina A

DSLC donante sin latido cardiaco

DTT (prueba de) ditiotreitol

DVNE donante vivo no emparentado

EAU Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology)
EC (solucion) EuroCollins

ECA enzima convertidora de la angiotensina
EDCL enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
EDHEP European Donor Hospital Education Program
EDTA acido etilenodiaminotetraacético

ELISA enzimoinmunoanalisis de adsorcion

ELPT enfermedad linfoproliferativa postrasplante
EST esteroides

ET Eurotransplant

FAV fistula arteriovenosa

FG filtracion glomerular

FI fibrosis intersticial

GAL, GATG globulina antilinfocitica

GCC grado de comprobacion cientifica
GR grado de recomendacion
GSFS glomerulosclerosis focal y segmentaria
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HbA1C
HbcAb
HobsAg
HCA
hCG
HLA
HTK
ICN
IGIV
IL-2
IMC
IMPDH
LEOC
MFS-RE
MMF
NADV
NLDV
NQA
NT
OKT3
OMS
PBS
PRAD
PSA
RAPA
RCA
RCrA
RHA
RHUA
RM

ST

B

TC
TMR
TR
UNOS/OPT

Uw

hemoglobina glucosilada

anticuerpos contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
antigeno leucocitario humano

gonadotropina coridnica humana

antigeno leucocitario humano, antigeno de histocompatibilidad
histidina-triptéfano-cetoglutaratos

inhibidores de la calcineurina

inmunoglobulina intravenosa

interleucina-2

indice de masa corporal

(inhibidores de la) monofosfato de inosina deshidrogenasa
litotricia extracorpdrea mediante ondas de choque
micofenolato sédico con recubrimiento entérico
micofenolato mofetilo

nefrectomia abierta de donante vivo

nefrectomia laparoscopica de donante vivo
nefropatia quistica adquirida

nefropatia terminal

anticuerpo monoclonal anti-CD3

Organizacion Mundial de la Salud

sacarosa tamponada con fosfato

poliquistosis renal autosémica dominante
antigeno prostatico especifico

rapamicina

rechazo celular agudo

rechazo cronico del aloinjerto

rechazo hiperagudo

rechazo humoral agudo

resonancia magnética

Scandia Transplant

tuberculosis

tomografia computarizada

tomografia por resonancia magnética

tacto rectal

United Network for Organ Sharing/The Organ Procurement and Transplantation

Network

(solucion de la) Universidad de Wisconsin
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VATER
VEB
VHB
VHC
VHD
VHE
VIH

vértebras, ano, traquea, eséfago y renal
virus de Epstein-Barr
virus de la hepatitis B
virus de la hepatitis C
virus de la hepatitis D
virus de la hepatitis E

virus de la inmunodeficiencia humana
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