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TEXTO COMPLETO

Introduccion

Cada afio, unos 50.000 pacientes de todo el mundo se someten a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). El término TPH se usaré a lo largo de esta revision como un término general
que incluye el trasplante de células progenitoras de cualquier fuente (médula 6sea, sangre
periférica, sangre del cordén umbilical) [1]. Los TPH constituyen hoy en dia una opcion terapéutica
para una gran variedad de enfermedades congénitas y adquiridas que afectan a la médula ésea, y
ademas de las cléasicas enfermedades hematoldgicas, también incluye otros trastornos autoinmunes
e inflamatorios que son refractarios a las terapias convencionales [2]. Por ello, el numero de TPH
sigue incrementandose hasta un 20% cada afio. En los tltimos afios, los avances terapéuticos han
reducido la mortalidad y han mejorado los resultados tras el trasplante de forma notable [3]. Sin
embargo, como cualquier otro tipo de trasplante no esta exento de sufrir diversas complicaciones.

En esta revision nos centraremos en el dano renal [4].

Aunque la prevalencia del fracaso renal agudo (FRA) y de la enfermedad renal crénica (ERC) tras un
TPH ha disminuido en los tltimos afios, la lesion renal sigue siendo una complicacion que afecta a la
calidad de vida y a la mortalidad de los pacientes trasplantados [5]. Aunque la necesidad de dialisis
tras el TPH es relativamente infrecuente (entre el 2-5%), generalmente se asocia a un prondstico
sombrio. Las lesiones renales asociadas al TPH incluyen una amplia gama de anomalias
estructurales y funcionales, que pueden ser de tipo vascular (hipertension arterial, microangiopatia
trombética), glomerular (albuminuria, glomerulopatias), y/o tubulointersticial. Las causas de la
lesion renal son multifactoriales entre las que se incluyen: el régimen de acondicionamiento

quimioterapico, la radiacion, la sepsis, la nefrotoxicidad, el sindrome de infusiéon medular, el


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=

sindrome obstructivo sinusoidal hepatico, la microangiopatia trombdtica (MAT), las infecciones y la
enfermedad del injerto contra huésped (EICH) [6]. La frecuencia de este tipo de lesiones, la
cronologia y los factores de riesgo varian dependiendo de las caracteristicas del paciente y el tipo de

trasplante realizado.

Por lo tanto, la prevencion, el diagndstico precoz y el tratamiento del tipo de lesion renal son
esenciales para una rapida respuesta renal y una mejor supervivencia de los pacientes después del

TPH, y aprovechar todo el potencial de esta terapia.
Tipos de trasplantes de progenitores hematopoyéticos

La epidemiologia y los factores de riesgo de la lesion renal dependeran de las caracteristicas del
paciente, del tipo de TPH, de los fArmacos empleados para su acondicionamiento o de la profilaxis
empleada para evitar la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Los diferentes tipos de TPH son

(Tabla 1):

* E1 TPH alégenico y el autélogo mieloablativo utilizan regimenes de acondicionamiento con dosis
elevadas de farmacos quimioterapicos (ciclofosfamida, busulfan, citarabina) frecuentemente en

combinacién con dosis elevadas de radioterapia.

* Una forma alternativa es el TPH alogénico no mieloablativo o de intensidad reducida, se usa
generalmente para pacientes mayores de 60 afios o pacientes con gran comorbilidad. Este

procedimiento implica una dosis mas baja de quimio-radioterapia.

Es importante resaltar que tanto los trasplantes mieloablativos alogénicos como el alogénico no
mieloablativo requieren el uso de inmunosupresion tras el trasplante, a menudo con un inhibidor de
la calcineurina (ICN), para prevenir la EICH. El trasplante autélogo no requiere profilaxis de la

EICH [7].
Fracaso renal agudo en el trasplante de progenitores hematopoyéticos Epidemiologia

El FRA es una complicacion frecuente tras el TPH, con incidencias variables dependiendo de la
definicién de FRA (incremento de la creatinina sérica, duplicacion de la creatinina, descenso del
filtrado glomerular renal o el uso de clasificaciones como RIFLE, AKIN, KDIGO) (Tabla 2), el
régimen de acondicionamiento quimioterapico (mieloablativo o no mieloablativo) y el tipo de

trasplante (alogénico frente a autélogo).

En general, la incidencia del FRA definida por la duplicacién de la creatinina sérica (Crs) y/o


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/382/2307.jpg
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/382/2308.jpg

disminucion del 50% del filtrado glomerular renal (FGR) en los primeros 100 dias del trasplante, es
relativamente comun oscilando entre un 50-60%. Algunos autores sitian la mayor incidencia en las
primeras tres semanas del postrasplante [8]. Sin embargo, la incidencia del FRA tras el TPH puede
estar disminuyendo. En una revision retrospectiva de mas de 2.500 receptores de TPH del mismo
centro, la incidencia de duplicacion de la Crs fue significativamente menor durante el periodo
comprendido entre los afios 2003 y 2007 en comparacion con el periodo entre 1993 y 1997 (33 vs

50%) [9].

El riesgo de FRA dependera del tipo de trasplante, los TPH mieloablativos presentan una mayor
incidencia de FRA que los no mieloablativos y los TPH alogénicos presentan un mayor riesgo de FRA
que los autodlogos (Tabla 3). Segln estas premisas, revisiones sisteméticas describen una incidencia
promedio de FRA grave (definido como una reduccion > 50% del FGR y/o duplicacion de la Crs
sérica o requerimiento de dialisis) del 76% en el TPH alogénico mieloablativo, un 43% en el TPH
alogénico no mieloablativo y un 23% en el TPH autdlogo. El riesgo de FRA en el TPH mieloablativo
fue casi cinco veces mayor que el riesgo con un TPH no mieloablativo después de tener en cuenta la
edad y la comorbilidad [7]. En la actualidad, disponemos de una herramienta util para la prediccion
del FRA en el TPH, es el denominado indice de comorbilidad del TPH (IC-TPH). Valores de este
indice entre 1-2 se asoci6 con un riesgo 2,4 veces mayor de desarrollar un FRA, mientras que un

indice > 3 incremento el riesgo hasta cinco veces [10].

La gravedad del FRA como la aparicién temprana de la lesion renal (dentro de los primeros 30 dias
después del trasplante) se asocian a un incremento del riesgo de muerte y una disminucion de la
supervivencia global [11]. Al igual que con la incidencia del FRA, el riesgo de requerir dialisis
después del trasplante es muy amplio, con series publicadas que van desde el 0% (TPH autdlogo) al
33% (TPH alogénico mieloablativo). Los pacientes con FRA que requieren dialisis en el periodo
peritrasplante tiene un peor prondstico debido a su asociacion con coexistencia de fracasos de otros
organos [12]. En un estudio de 88 pacientes sometidos a un TPH alogénico, la necesidad de didlisis
se asocio con una mortalidad superior al 80% en los dos primeros meses postrasplante [13]. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes que presentan un FRA y no requieren dialisis acaban
recuperando su funcion renal previa. Las tasas de mortalidad asociadas al FRA varian segun el tipo
de TPH, pudiendo alcanzar cifras del 54, 48 y 11% a los 100 dias después del TCH autdlogo,

alogénico mieloablativo y alogénico no mieloablativo, respectivamente [11].

Factores de riesgo
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El FRA suele producirse en el primer mes después del trasplante mieloablativo [14]. Durante este
primer periodo postrasplante, los pacientes son mas susceptibles de padecer FRA debido a las
toxicidades de los farmacos empleado en el acondicionamiento medular, la sepsis, el sindrome
obstructivo sinusoidal hepatico (SOSH) y otro tipo de nefrotoxicidades (farmacos, contrastes) [1]. Se
ha sugerido que la EICH que se produce en los primeros 30 dias tras el trasplante también esta
asociada al FRA [15]. Este sindrome es mas frecuente después del trasplante autdlogo, pero también

puede ocurrir después de un trasplante alogénico mieloablativo y no mieloablativo (Figura 1) [16].

Los factores de riesgo para el desarrollo del FRA tras el trasplante alogénico no mieloablativo son: la
diabetes mellitus, el haber recibido mas de tres ciclos previos de quimioterapia y el uso de
metotrexato para la profilaxis de la EICH [14]. La EICH es un factor de riesgo para el desarrollo del
FRA, pero sdlo después del dia 100. EI uso de ciclosporina en pacientes diabéticos incrementa el

riesgo de desarrollar un FRA, especialmente en los primeros 100 dias postrasplante [17].
Etiologia del FRA

Los pacientes que van a recibir un TPH pueden tener patologia renal previa debida a diferentes
glomerulopatias o diversas comorbilidades o a ambas. La patologia glomerular puede aparecer en el
contexto de diversas neoplasias hematoldgicas con una evolucion paralela a la remision de la
enfermedad subyacente. Las comorbilidades como la diabetes mellitus y la hipertension arterial

también pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad renal [5].

Son multiples los factores que pueden originar un FRA después del TPH, pero las causas mas
comunes son la necrosis tubular aguda en el contexto de una sepsis, la administracién de farmacos
nefrotoxicos, el sindrome de infusién medular, el sindrome de lisis tumoral, y el SOSH o enfermedad

venooclusiva (Figura 2) [18].
Sepsis

Los receptores del TPH inmunodeprimidos pueden presentar infecciones que acaben desarrollando
una sepsis complicada con FRA [19]. El FRA inducido por la sepsis se produce como consecuencia de
la vasodilatacién sistémica con hipotension e hipoperfusién renal, lesidon tubulointersticial y la
disfuncién endotelial intrarrenal con trombosis capilar [20]. Los farmacos nefrotdxicos, como los
aminoglucdsidos y la vancomicina (a menudo en combinacién con piperacilina-tazobactam), pueden
contribuir al FRA relacionado con la sepsis. E1 75% de los pacientes trasplantados que precisan

ingresar en una unidad de cuidados intensivos acaban desarrollando un FRA y la tasa de mortalidad
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en los que requieren tratamiento renal sustitutivo alcanza el 95% [21]. Por lo tanto, el diagndstico y

el tratamiento precoz de las infecciones son cruciales para la prevencion del FRA.
Férmacos nefrotoxicos

Varios agentes antimicrobianos son causas bien conocidas de FRA; los mecanismos incluyen la lesién
renal directa y las respuestas alérgicas idiosincrasicas que conducen a una nefritis intersticial
aguda. Algunos ejemplos de la toxicidad farmacoldgica lo encontramos con los aminoglucdsidos, las
sulfamidas, el ciprofloxacino, el aciclovir, la anfotericina B y los ICN como la ciclosporina o el
tacrolimus [6]. La nefrotoxicidad de los ICN es similar a la que encontramos en otro tipo de
trasplantes de 6rganos. Por este motivo, es fundamental la monitorizaciéon de los niveles de los ICN y
de la funcién renal para la deteccion precoz del FRA. La vasoconstriccion renal temprana inducida
por estos agentes se ve notablemente potenciada por la terapia concurrente con otros farmacos
como la anfotericina B, y puede estar indicada una reduccion temporal de la dosis o la suspension
del tratamiento si se produce un FRA. En los casos de administraciones prolongadas de los ICN

deberiamos pensar en la nefrotoxicidad cronica de estos farmacos [22].
Sindrome de lisis tumoral

Se trata de una complicacién poco frecuente después del TPH, ya que la neoplasia suele eliminarse
en el momento del trasplante. Cuando se produce, el FRA es el resultado del dano renal relacionado
con las citoquinas, la lesion tubular inducida por cristales (hiperuricemia/hiperfosfatemia), o la
nefrotoxicidad relacionada con el &cido urico [23]. En los pacientes de alto riesgo estan indicadas las
estrategias preventivas, como la administracién de sueroterapia, la alcalinizacién y el tratamiento
farmacologico con alopurinol o rasburicasa (0.2 mg/kg/dia) [24]. El tratamiento renal sustitutivo

(TRS) esta indicado sélo como ultimo recurso en los trastornos electroliticos graves.
Sindrome de infusién medular

El proceso de preservacion de las células madre incluye la exposicion a diversos crioprotectores,
como el dimetil sulféxido que puede provocar la lisis de los granulocitos y los glébulos rojos. La
infusion posterior de glébulos rojos lisados durante el trasplante puede originar fiebre, vomitos y
tendencia a la hipotension dentro de las primeras 24-48 horas siguientes al trasplante. E1 FRA es el
resultado de la vasoconstriccion renal, la citotoxicidad directa de la hemoglobina con la formacion

de cilindros intratubulares [25].

Trasplantes ABO incompatibles



Los pacientes que reciben un TPH de un donante con una incompatibilidad ABO corren el riesgo de
sufrir hemdlisis y un FRA debido a la hemoglobinuria [26]. No obstante, estos tipos de trasplantes

son generalmente seguros si se presta una atencion cuidadosa para minimizar el riesgo de hemolisis.
La enfermedad injerto contra huésped (EICH)

La relacion entre la EICH y el dafio renal sigue siendo controvertida debido a que existe poca
informacion disponible en la literatura de los hallazgos histologicos renales encontrados en esta
entidad. El mecanismo etiopatogénico de la lesion renal esta relacionado con la lesion endotelial
provocada por el exceso de la liberacion de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral, la interleucina 6 y TGF-beta [27]. La hipdtesis de la lesién inflamatoria esta respaldada por
la determinacion de citoquinas urinarias y de la elafina urinaria, un inhibidor de la serina proteasa
enddégena producida por las células epiteliales y los macréfagos en respuesta a la inflamacion de los
tejidos [28]. Los niveles elevados de elafina en la orina se asocian a la presencia de dafio renal agudo
y crénico. La presencia de elafina en los tibulos distales y colectores, pero no en los glomérulos en
los receptores de TPH puede indicar una respuesta local a la lesion del tibulo distal, més que a la

filtracion de la elafina circulante en el rinon [29].

Los niveles urinarios elevados de interleucina 6, interleucina 15 y la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) se asocian al desarrollo de albuminuria y proteinuria a partir del dia 100
postrasplante; este hallazgo sugiere la presencia de una inflamacion intrarrenal. [30]. Por otro lado,
en modelos animales de TPH alogénicos identificaron a partir del dia 28 en el rifidn, la infiltracion de
leucocitos del donante, asi como de células T CD3+, CD8+, CD4+ y macrdéfagos CD68+ en el
intersticio peritubular. Esta infiltracidn celular tuvo una expresion histoldgica en forma de capilaritis

peritubular, tubulitis, glomerulitis aguda, y una endarteritis con el correspondiente FRA [3].
El sindrome obstructivo sinusoidal hepatico (SOSH) o enfermedad venooclusiva hepatica

Es una causa frecuente de FRA en el paciente con TPH. El SOSH se asocia mas comunmente con el
TPH alogénico mieloablativo que con el TPH autoélogo [31]. Los criterios diagnésticos del SOSH
(Seattle o Baltimore) incluyen hepatomegalia dolorosa, hiperbilirrubinemia y ganancia de peso y/o
ascitis. Su incidencia oscila entre el 2-31% y suele aparecer dentro de los primeros 30 dias
postrasplante. El deterioro de la funcion renal comienza después del inicio de la enfermedad
hepatica. Los pacientes con una concentracion de bilirrubina plasmatica > 7 mg/dL tienen un mayor
riesgo de necesitar posteriormente dialisis [25]. Los factores de riesgo son la edad, la enfermedad

hepatica previa, la seropositividad para el citomegalovirus y el uso de ciertos farmacos (anfotericina,



metotrexato y ciclofosfamida) [32].

La etiopatogenia del FRA en el SOSH continda siendo incierta, la falta de depuracion de las toxinas
intestinales y la lesion inducida por la quimio-radiacién en las células epiteliales sinusoidales pueden
jugar un papel en la génesis de la hipertension portal, la dilatacion vascular esplacnica y la retenciéon
de sodio y agua, un cuadro clinico que simula al sindrome hepatorrenal [33]. En el andlisis de orina
pueden encontrarse cilindros granulosos de color marroén turbio; sin embargo, esta anomalia parece
estar inducida por la toxicidad de la bilirrubina més que reflejar la presencia de una necrosis
tubular. Los pacientes con SOSH son a menudo resistentes al tratamiento diurético y la
recuperacion espontanea es probablemente infrecuente. La mortalidad es muy elevada alcanzando

el 80% en los pacientes que requieren dialisis [34].
Infecciones

El virus BK y el adenovirus merecen especial atencion en el contexto de los pacientes con TPH y
lesion renal. Ambos virus se encuentran en portadores asintomaticos y la inmunosupresion puede
causar su reactivacion en los receptores de TPH, lo que provoca una cistitis hemorrégica, y con

menor frecuencia una nefritis intersticial [35].
Microangiopatia trombdtica aguda (MAT)

La MAT después del TPH es una complicacidon con una mortalidad elevada (hasta el 90% en
pacientes graves) y con riesgo de desarrollar una ERC en los menos graves. Se ha estimado que la
MAT ocurre entre el 10 y el 35% de los pacientes con TPH, especialmente después del trasplante
alogénico. La etiopatogenia de la MAT se debe probablemente a la combinacién de multiples
factores como la EICH, la radioterapia y los ICN para la profilaxis de la EICH, que causan
directamente una lesion endotelial, activan el complemento y alteran la actividad de ADAMTS13. El
término MAT define una lesion histoldgica de arteriolas y capilares que se caracteriza por
engrosamiento e inflamacion de la pared vascular, desprendimiento de células endoteliales,
ensanchamiento subendotelial por acimulos de proteinas y material de lisis celular, y la presencia
de trombos plaquetarios ocluyendo las luces vasculares [36]. El examen histoldgico del rifon revela
una mesangiolisis con lesiones arteriolares y glomerulares necrotizantes y trombos
intraglomerulares y arteriolares renales. El rifion es el principal érgano afectado en la MAT, ya que
los estudios de autopsia en pacientes con TPH no han identificado trombos sistémicos [37]. El
cuadro se caracteriza por la triada de anemia hemolitica microangiopatica no inmune,

trombocitopenia y fracaso renal agudo. Los niveles elevados de lactato deshidrogenasa, los valores



indetectables de haptoglobina y la presencia de esquistocitos confirman la presencia de hemdlisis
intravascular. Se observa hematuria, proteinuria y/o fracaso renal agudo (con o sin oligoanuria). La
presencia de hipertension arterial, por sobrecarga de volumen o por lesion vascular, es

relativamente frecuente [38].

Entre las posibles etiologias de la MAT, estudios recientes apoyan la posibilidad de que el TPH
pueda desenmascarar variantes patogénicas del complemento no diagnosticadas previamente. Estas
anomalias de la via alternativa del complemento pueden predisponer a los pacientes a desarrollar
MAT asociadas al TPH (MAT-TPH). Esta afirmacién ha sido fruto, de los trabajos de Jodele et al, un
estudio con 6 nifios con FRA y MAT-TPH, la mayoria presentaban delecion de genes de proteinas
relacionadas con el factor H (CFHR3 y CFHR1), 3 de ellos con anticuerpos frente al FH. La
respuesta al recambio plasmatico fue mala por lo que se inicié tratamiento con eculizumab. De los 6
pacientes, 4 alcanzaron niveles plasmaticos terapéuticos de eculizumab y su correspondiente

respuesta clinica [39].

La MAT también puede ser una consecuencia de la EICH [40]. Cuando se asocia a la EICH, los
pacientes tienden a ser refractarios o resistentes a los esteroides y pueden tener una activacion de
la via alternativa del complemento y, por lo tanto, ser susceptibles de ser tratados con los
bloqueantes del complemento [41]. El cuadro clasico de microangiopatia trombética inducida por los
ICN es una complicacion relativamente rara que se produce poco después del TPH [42]. Por tltimo,
debemos recordar que podemos encontrar pacientes con una MAT subaguda o cronica que se
manifiesta a los 20 y 100 dias después del TPH respectivamente [43]. Estos pacientes presentan una
forma mas gradual de anemia hemolitica microangiopatica junto con trombocitopenia, un andlisis de
orina que puede ser relativamente normal o mostrar proteinuria y/o hematuria leve, y una elevacion

moderada de la concentracion de Crs.
Procesos glomerulares

Suelen ser una complicacion rara del TPH alogénico no mieloablativo. Las lesiones glomerulares se
asocian con la reduccién o suspension de la terapia inmunosupresora y puede representar una
manifestacion humoral de la EICH cronica (> 100 dias después del trasplante) en > 80% de los
casos [44]. El sindrome nefrdtico después del trasplante es muy poco frecuente (con una incidencia
de alrededor del 1% aunque puede ser superior con la terapia no mieloablativa) [45]. Por lo general,
este sindrome se desarrolla 6 meses después del trasplante y se cree que esta relacionado con

alteracién de la inmunosupresion y con la EICH crénica [44]. Los procesos glomerulares mas



frecuentes son: la nefropatia membranosa (70% de los casos) y la nefropatia por cambios minimos
(20%) [46]. Mientras que el 90% de los pacientes con nefropatia por cambios minimos logran una
remision completa, sélo entre el 27 y el 63 % con una nefropatia membranosa muestran una
remision parcial o completa [44]. Entre las posibles opciones de tratamiento, incluyen los esteroides,

los ICN, la ciclofosfamida, el micofenolato mofetil y el rituximab [47].
Biomarcadores para el diagnostico del FRA

La Crs es un marcador tardio de la lesién renal, por este motivo el diagndstico del FRA asociado al
TPH también lo es. Estudios recientes han analizado el papel de los nuevos biomarcadores que
permiten predecir el FRA en este grupo de pacientes con TPH (elafina, urinary liver-type fatty acid
binding protein (L-FABP), urinary alpha 1M). De todos ellos, la elafina es una proteina producida por
las células epiteliales que juega un papel en la inmunomodulacion y regulacion de la proliferacion
celular. Es un marcador conocido de la EICH de la piel, los niveles elevados de elafina urinaria estan
asociados con el posterior desarrollo de albuminuria, FRA y progresion de la ERC en los receptores

de un TPH [29].
Evaluacion de la disfuncion renal en el paciente con TPH

La evaluacion inicial de un paciente con TPH y disfuncién renal (elevacion de la Crs) debe estar
enfocado en la busqueda de la causa subyacente. Es importante disponer de un analisis de orina,
una relaciéon albumina-creatinina, un recuento sanguineo completo con evaluacion del frotis
sanguineo, y niveles de lactato deshidrogenasa sérica, haptoglobina y de los ICN. También es
importante determinar la carga viral del BK y del adenovirus. Por ultimo, debemos disponer de una
prueba de imagen mediante la ecografia renal y finalmente valorar la realizacion de una biopsia

renal si las circunstancias clinicas del paciente lo permiten [1].

La albuminuria es un marcador de disfunciéon endotelial y de inflamacién. En los pacientes que han
recibido un TPH la presencia de albuminuria en los primeros 100 dias después del trasplante esta

asociada a un incremento del riesgo de muerte en el primer afio postrasplante. La albuminuria y la
hipertension arterial también se han identificado como marcadores tempranos de microangiopatia

trombdtica en estos pacientes [30].
Prevencioén y tratamiento del FRA

Después de todo lo expuesto, esta claro que nuestros esfuerzos deben ir encaminados a la

prevencion del dafo renal con un control estricto del balance hidrico y de la presion arterial. Por



otro lado, debemos individualizar la dosificacién de los farmacos que se empleen con un ajuste

segun superficie corporal, funcion renal y niveles plasmaticos de farmacos.
Medidas generales

Un balance hidrico equilibrado es fundamental para la prevencion del FRA postrasplante, por lo que
el peso, la presion arterial y la diuresis deben controlarse regularmente en todos los pacientes. Los
medicamentos nefrotdxicos y los contrates deben utilizarse con precaucion, aunque lo mejor es

evitarlos (Tabla 4).

Recientes avances en el mundo del TPH han permitido reducir el riesgo de FRA debido al uso de
estrategias terapéuticas sin ICN como profilaxis de la EICH; y el uso de farmacos méas
personalizados que se sustentan en las caracteristicas especificas del paciente, los niveles del

farmaco y la determinacion de polimorfismos implicados en el metabolismo de este [48].

EI TRS debe iniciarse en los casos de sobrecarga de liquidos refractaria al tratamiento diurético o en
los casos de alteraciones graves de electrolitos. Hay evidencias cientificas que sugieren que las

técnicas convectivas continuas son preferibles en este en este tipo de pacientes [49].
Medidas especificas

Sindrome de infusion medular

Entre las medidas preventivas de la nefropatia por la hemoglobinuria del sindrome de infusion
medular se incluyen la alcalinizacion urinaria y la diuresis inducida por manitol [50]. El sindrome de

infusion medular puede tratarse con éxito con la administracion temprana de esteroides [51].
Sindrome de obstruccion sinusoidal hepatica.

Ademas de restriccion de liquidos y sodio, la administracion de albumina junto con terlipresina o el
tratamiento precoz con defibrotide, un agente antitrombotico y fibrinolitico, son en la actualidad las

opciones terapéuticas que podemos emplear en este sindrome [52].
MAT aguda.

El tratamiento inicial consiste en la retirada de agentes potencialmente desencadenantes (ICN),
control de complicaciones asociadas (infecciones, EICH) y una adecuada terapia antihipertensiva.
No hay datos convincentes que apoyen la eficacia del recambio plasmatico en los pacientes que

desarrollan MAT tras el TPH [53]. Otras intervenciones, como la administracion de rituximab,


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/382/2310.jpg

trombomodulina recombinante, defibrotide y la pravastatina en combinacion con el limaprost han
demostrado resultados favorables, sin embargo, se desconoce el mecanismo de actuacion de este
tipo de terapias [54][55]. La implicacion del complemento en la patogénesis de la MAT asociada al
trasplante ha permitido el uso de eculizumab con resultados claramente beneficiosos [56]. Es
importante sefialar que la dosis necesaria para lograr el bloqueo del complemento es mayor que la

utilizada en el sindrome hemolitico urémico atipico.
Enfermedad renal crénica en el trasplante de progenitores hematopoyéticos Epidemiologia

Existe un amplio rango en la incidencia de la ERC después de un TPH, del 7 al 48%; esta variabilidad
depende de la definicion utilizada para la misma, la duracidn del seguimiento y el tipo de TPH [57].
En este sentido, diversos estudios describen una incidencia de ERC del 4.5% a los 5 anos
postrasplante, el 7% de los cuales desarrollaron una ERCA y requirieron didlisis. La frecuencia de la
ERC aumenta con el tiempo después del TPH y difiere sustancialmente entre los receptores de
trasplantes alogénicos (14%) y autologos (4%) [58]. Hingorani et al. evaluaron recientemente una
cohorte prospectiva de 434 adultos a los que se hizo un seguimiento desde el periodo previo al
trasplante hasta una mediana de seguimiento de 5 afios. Los mayores descensos del FGR se
identificaron en el primer afo tras el trasplante, con un descenso del FGR desde 98 ml/min/1,73 m2
al inicio del trasplante a 78 ml/min por 1,73 m2 al afio. Los investigadores observaron que los

pacientes con un FGR < 60 ml/min por 1,73 m2, se asocié un incremento de la mortalidad [17].
La enfermedad renal crénica preexistente

La ERC es una complicacién comun después del trasplante asociada a una mayor morbilidad y
mortalidad [59]. Por otra parte, la presencia de ERC es a menudo un motivo de exclusion en la
seleccién de pacientes que van a recibir un TPH, especialmente en los que van a precisar profilaxis

con un ICN para la EICH.

El sindrome mielodisplasico, la leucemia mieloide aguda y el linfoma no Hodgkin son enfermedades
de pacientes de edad avanzada con una mayor prevalencia de ERC que en pacientes mas jovenes. La
funcion renal en estos pacientes suele empeorar con la quimioterapia previa y la exposicién a
farmacos nefrotoxicos. Los regimenes de acondicionamiento no mieloablativo se desarrollaron como
modalidades de tratamiento menos toxicas para pacientes de edad avanzada y con comorbilidades

graves, incluida la ERC [6].

Factores de riesgo



La ERC es una complicacién a largo plazo del TPH asociada a un amplio abanico de factores como el
FRA previo, la edad, un menor FGR pretratamiento, el sexo femenino, el tratamiento del
acondicionamiento con fludarabina, la EICH, la exposicion a ICN, la MAT, procesos glomerulares, y
una amplia variedad de otros factores (Figura 2) [60]. La radioterapia se ha implicado en el
desarrollo de la ERC postrasplante como agente causal de una MAT subaguda o crdnica [61]. La
hipertension arterial ha sido reconocida como una complicacién tardia del TPH, cuya incidencia esta
relacionada con el desarrollo de la ERC [62]. La albuminuria se ha asociado a la progresion de la

ERC y a la disminucién de la supervivencia tras el trasplante [63].
Prondstico

La mortalidad de los pacientes que precisaron diélisis en el contexto de un fracaso multiorganico fue
muy elevada, proxima al 100%. Sin embargo, otro escenario distinto es el de los pacientes que
desarrollaron una enfermedad renal créonica avanzada tiempo después del TPH. Estos pacientes
tienen una aceptable supervivencia en didlisis y permiten plantearse la opcién de recibir un
trasplante renal. Existen casos descritos en la literatura en el que el trasplante renal aislado o
combinado con un TPH origina un fenémeno de "tolerancia inmunolégica" y permite la suspension

del tratamiento inmunosupresor de mantenimiento [64].
Mensajes clave de la afectacién renal en los pacientes con TPH

* El FRA se produce en aproximadamente el 50% de los pacientes tras un TPH. La tasa de incidencia
es mayor en los pacientes con un TPH alogénico mieloablativo y menor en el autélogo. Aunque el
dafio renal suele ser leve y transitorio, el FRA puede requerir dialisis y es un factor de riesgo de mal

pronostico.

* El FRA después de un TPH se debe con mayor frecuencia a la necrosis tubular aguda, a la

nefrotoxicidad o al SOSH.

* La ERC puede producirse tras un TPH y suele deberse a una forma subaguda o créonica de MAT

relacionada con los ICN, la quimioterapia, la EICH o la radiacion corporal total.

* El sindrome nefrético después del TPH es infrecuente. Los tipos histologicos mas frecuentes son la
nefropatia membranosa o la nefropatia por cambios minimos y parece estar relacionado con la

EICH.

* Los pacientes que requieren didlisis después de un tiempo de evolucion del TPH presentan una
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aceptable supervivencia y pueden beneficiarse de recibir un trasplante renal.

TABLAS

Tabla 1. Tipos de trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Tipo de trasplante

Descripcion

Riesgo de EICH

Mortalidad

Otras caracteristicas

Autélogo

Alogénico mieloablativo

Alogénico no mieloablativo

o médula 6sea antes del tratamiento

mieloablativo seguido de |a reinfusién
Obtencidn de células madre de donante Si
emparentado o no con induccidn previa de
quimio y radioterapia
Obtencion de células madre de donante Si
emparentado o no con induccidn previa de

quimioterapia reducida

Obtencion de las células madre de sangre No Baja

Moderada-Alta

Moderada-Alta

Riesgo de recidiva es elevado

Riesgo de recidiva bajo

Riesgo de recidiva bajo
Reservado para pacientes

mayores y con comobilidades

EICH: enfermedad injerto contra huesped

Tabla 1.

Tabla 2: Criterios diagndsticos de fracaso renal agudo segtn diferentes clasificaciones después del TPH

RIFLE

Grados 0-3

AKIN

KDIGO

Riesgo

>25% descenso FGR basal
Incremento Crs 1,5-1,9 veces

Vu <0.5 mi/kg/h durante 6 horas

Grado 0: <25% descenso FGR basal
Grado 1: >25% descenso FGR basal

Incremento Crs <2 veces

Incremento Crs 1,5-1,9 veces o
un incremento >0,3 mg/dl del basal
Vu <0.5 mi/kg/h durante 6 horas

Incremento Crs 1,5-1,9 veces o
un incremento >0,3 mg/dl del basal
Vu <0.5 ml/kg/h durante 6 horas

Dafio

>50% descenso FGR basal
Incremento Crs 2-2,9 veces

Vu 0.5 ml/kg/h durante 12 horas

Grado 2: >25% descenso FGR basal
Incremento Crs >2 veces

Sin necesidad de didlisis

Incremento Crs 2-2,9 veces
Vu 0.5 ml/kg/h durante 12 horas

Incremento Crs 2-2,9 veces
Vu <0.5 ml/kg/h durante 12 horas

Fallo

>75% descenso FGR basal

Incremento Crs >3 veces o Crs >4 mg/dl
con un incremento de 0,5 mg/dl/48h
Vu <0.3 ml/kg/h durante 24 horas

Grado 3: >25% descenso FGR basal
Incremento Crs >2 veces

Necesidad de didlisis

Incremento Crs >3 veces o Crs >4 mg/dl
con incremento de 0.5 mg/dl/48 horas
Vu <0.3 ml/kg/h durante 24 horas

Necesidad de dialisis

Incremento Crs >3 veces o Crs >4 mg/dl

Vu <0.3 ml/kg/h durante 24 horas

Necesidad de dialisis

Pérdida

Didlisis >4 semanas

ERCA

Didlisis >3 meses

AKIN: acute kidney injury network; Crs: creatinina sérica; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada; FGR: filtrado glomerular renal;

KDIGO: kidney disease improving global outcome; RIFLE: risk, injury, failure, loss, end stage renal disease; TPH: trasplante progenitores

hematopoyéticos; Vu: volumen urinario.

Tabla 2.

Tabla 3. Tipos de trasplantes de progenitores hematopoyéticos y sus complicaciones renales

Tipo de acondicionamiento | Donante | Exposicién alCN | Riesgo de EICH | Riesgo FRA (%) FRZ\:::\é;;:ic:(;iSad Ri:i‘:;‘:::g:fiiad
Mieloablativo Alogénico Elevado Alto 19-66% 17% >80%
No-mieloablativo Alogénico Elevado Alto 29-54% 4% >80%
No-mieloablativo Autdlogo No No 12-50% 4% 70%

EICH: enfermedad injerto contra huesped; FRA: fracaso renal agudo; ICN: inhibidores de calcineurina.

Tabla 3.




Tabla 4: Prevencién y tratamiento del fracaso renal agudo asociado al trasplante de progenitores hematopoyéticos

Prevencién y monitorizacién

Optimizar el balance hidrico
Cuidado con contrastes y firmacos nefrotéxicos

Monitorizacién de la funcién renal

Medidas generales del tratamiento

Optimizar el balance hidrico
Suspender farmacos nefrotdxicos

Tratamiento de las infecciones

Medidas especificas del tratamiento

Sindrome de infusién medular: esteroides
Sindrome obstructivo sinusoidal: albimina y terlipresina, defibrotide

Microangiopatia trombdtica: tratamiento de la hipertension, suspender ICN, bloqueo del complemento

ICN: inhibidores de la calcineurina.

Tabla 4.




IMAGENES

Figura 1. M ismos y cr logia de la lesién renal en el paciente con trasplante de progenitores

hematopoyéticos.

EICH: enfermedad injerto contra huésped; ERC: enfermedad renal crénica; FRA: fracaso renal agudo;
ICN: inhibidores de calcineurina; MAT: microangiopatia trombética.

Figura 1.

Figura 2. Causas de fracaso renal agudo postraspl de progenit h poyeéti

FRA: fracaso renal agudo; ICN: inhibidores de la calcineurina; RT: radioterapia; VBK: virus BK:
VEB: virus de Epstein-Barr.

EHA pesradl Microangiopatia Trombética

Nauseas, vomitos, diarrea <
Farmacos (ICN)
Diuréticos o =
- _ Enfermedad injerto contra huésped
Insuficiencia cardiaca aguda

Sindrome obstructivo sinusoidal Radicacion

(precoz) Obstructivo

Nefropatia por cristaluria

Fibrosis retroperitoneal
FRA post TPH asociadaa la RT
Infiltracion tumoral de la
via urinaria

Sepsis

Necrosis tubular aguda

Sepsis Cistitis hemorragica

Nefritis intersticial aguda

Sindrome obstructivo sinusoidal (tardfo)
Farmacos Enfermedad injerto contra huésped aguda
Infecciones (VBK, VEB, adenovirus) Sindrome de infusién medular

Sindrome de lisis tumoral

Contraste, Farmacos

Figura 2.
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