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Trasplante

Arch. Esp. Urol., 59, 7 (697-705), 2006

INMUNOSUPRESION Y COMPLICACIONES QUIRURGICAS POST-TRASPLANTE

RENAL.

Cristina Quicios Dorado, Francisco Javier Burgos Revilla, Julio Pascual Santos!, Roberto Marcén
lefosa’, Ignacio Gémez Garcia, Ricardo Garcia Navas y Cristina de Castro Guerin.

Servicio de Urologia y Servicio Nefrologia'. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espafa

Resumen.- OBJETIVO: los nuevos inmunosupresores
disminuyen las tasas de rechazo agudo en el transplan-
te renal y mejoran la supervivencia del injerto, aunque
modifican la incidencia y tipo de complicaciones qui-
rirgicas. En este estudio se analiza la incidencia de
complicaciones quirirgicas postransplante renal segin
el tipo de inmunosupresién recibida.

METODOS: Desde enero de 1997 a diciembre de
2004 se han realizado 350 fransplantes renales, con
edad media de los pacientes de 54.6+/- 6.2 afios y
tiempo medio de seguimiento de 44+,/-5.6 meses. Son
diabéticos 30 pacientes (8.5%) y obesos 54 (15.4%)
con Indice de Masa Corporal (IMC) media de 32.2+,/-
6.5 kg/m2. Definimos complicacion quirdrgica a cuak
quier complicacién directamente relacionada con el
acto quirdrgico durante el primer afio fras la inferven-
cioén.

RESULTADOS: Se objetivan un 34.8% de complicacio-
nes generales (122/350). las complicaciones mds fre-
cuentes son las fistulas (7%), estenosis (6.5%), coleccién
(6%), hemorragia (5.7%), complicaciones vasculares
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Correspondencia

(5.1%) y de herida quirrgica (4.6%). la incidencia
de complicaciones quirirgicas fue semejante para las
pautas con y sin MMF. los fratados con CsA presen-
tan 45.4% de complicaciones frente a los tratados con
Tacro que tienen un 30%, con significacién estadistica
para hematoma (3.6% vs. 0.4%, p<0.05), linfocele
(8.2% vs. 2.1%, p<0.05), y hemorragia (11.8% vs.
2.9%, p<0.05). la tasa de complicaciones en los fra-
tados con inhibidores mTOR en comparacién con los
no fratados es del 44% vs. 34.1%, con significacion
estadistica para linfocele (16% vs. 5.2%, p<0.05). El
66.5% de los pacientes obesos presentan complicacio-
nes (p<0.05).

CONCILUSIONES: El uso de CsA se asocia a mayor
tasa de colecciones (hematoma/linfocele] y hemorra-
gia; los inhibidores de mTOR aumentan el riesgo de
linfoceles postransplante; el MMF no aumenta de forma
significativa el porceniaje de complicaciones quirdrgi-
cas. la obesidad es un factor de riesgo para las compli-
caciones quirdrgicas en los pacientes fransplantados.

Palabras clave: Transplante renal. Farmacos inmu-
nosupresores. Complicaciones quirdrgicas.

Summary.- OBJFCTIVES: The new immunosuppressive
regimens in kidney fransplantation have diminished
the rate of acute rejection and improved graft survival.
However, the use of new agents resulis in the development
of surgical complications. The authors analyze the
incidence of such complications accordingly to the fype
of drug.

METHODS: This study included 350 kidney transplanta-
tions performed between January 1997 and December
2004. The average age was 54 years. The incidence
of diabetes mellitus was 8.5% and the rate of obese
recipients (BMI> 30 kg/m2) was 15.4%. The average
follow-up rate was 44+,/- 5.6 months (5-96). A surgical
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complication was defined as any complication directly
related to the surgical transplant that occurs along the
first year after transplaniation.

RESULTS: The incidence of surgical complications was
34.8% (122/350). The rates of perigraft collections
and bleeding postiransplant were significantly higher in
the CsA group than in the Tacro one: 12% vs. 3.8%
[p=0.005) and 11.5% vs. 3% (p=0.002). The Sirolimus
and Everolimus-based immunosuppresive regimens led
to a higher incidence of lymphocele (16% vs. 3.7%) (p=
0.012). There were no significant difference in the
incidence of surgical complications in recipients
immunosuppressed with and without MMF, and in diabetic
vs. no diabetic patients. Surgical complications were
higher in obese patients (66.5% vs. 33.5%) ([p= 0.002).

CONCILUSIONS: Recipients receiving Sirolimus/Eve-
rolimus demonstrated a significantly higher lymphocele
rate. The CsA regimens were associated with bleeding
and post fransplant pararenal fluid collections. The intro-
duction of MMF did not result in a significant increase in
posttransplant surgical complications. The obesity was a
risk factor associated with those complications.

Keywords: Kidney fransplant. Immunosuppresive
drugs. Surgical complications.

INTRODUCCION

La introduccién en la Gltima década de los
nuevos inmunosupresores anticalcineurinicos (Tacro-
limus: Tacro), antiproliferativos (Mofetil-Micofenolato:
MMF) e inhibidores enzima diana de rapamicina (in-

hibidores de mTOR: Sirolimus/Everolimus) ha dismi-
nuido las tasas de rechazo agudo en el transplante
renal (TR), asi como ha mejorado la supervivencia
del injerto en el postransplante inmediato. (1-5).

Sin embargo, el uso de estos farmacos tam-
bién parece estar asociado a un mayor indice de
complicaciones quirdrgicas postransplante (1-3,6-8).
El MMF es un potente inmunosupresor que provoca
complicaciones de herida quirirgica hasta en un 7%
de los pacientes transplantados y en algunos casos
predispone a la formacién de colecciones como linfo-

cele. (3).

El Sirolimus (Rapa) es un inhibidor de mTOR
con accién antiproliferativa que se asocia asi mismo
a complicaciones de herida quirirgica, linfocele, in-
feccion de la herida y eventracién. (2,8).

Por ofro lado, existen otros factores no far-
macolégicos que pueden favorecer la aparicién de
complicaciones en los pacientes transplantados como
son la edad, la diabetes mellitus (DM), obesidad, efc.
De todos ellos la obesidad (Indice de Masa Corporal
(IMC)>30 Kg/m? es el mayor factor de riesgo incre-
mentando el porcentaje de complicaciones quirlrgi-
cas hasta en un 12-30%. (1,2).

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es analizar com-
parativamente la incidencia de complicaciones qui-
rirgicas postransplante renal en funcién del tipo de
inmunosupresion recibida, asi como la influencia de
ofros factores como la obesidad y la diabetes.
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FIGURA 1. Complicaciones quirirgicas MMF frente a
no MMF.
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FIGURA 2. Colecciones en pacientes fratados con
Ciclosporina (CSA) frente a los tratados con Tacrolimus

(TACRO).
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MATERIAL Y METODOS

Desde Enero de 1997 a Diciembre de 2004
se han realizado 350 transplantes renales. La edad
media de los pacientes transplantados fue de 54.6
+/-6.2 afios (26-74 a.). En nuestro estudio 30 pacien-
tes eran diabéticos (8.5%) y 54 eran obesos (15.4%)
con IMC media de 32.2 +/- 6.5 (30.1-38.82). Se
establecié como obesos a aquellos con IMC> 30 Kg/
m?. No existieron diferencias significativas entre los
distintos grupos de pacientes en relacién a los datos
demogrdficos generales: edad de donante y receptor,
tiempo de isquemia, identidades HLA, frecuencia de
primero-segundo transplante o titulo de anticuerpos
preformados. El tiempo medio de seguimiento fue de
44 +/-5.6 meses (5-96 meses). Las diferentes pautas
inmunosupresoras figura en la Tabla I.

TABLA . PAUTAS DE INMUNOSUPRESION.
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RESULTADOS

La incidencia global de complicaciones qui-
rirgicas fue del 34.8% (122/350). En la tabla Il se
detalla el porcentaje de cada tipo de complicacién
respecto al nimero fotal de TR, siendo las compli-
caciones més frecuentemente encontradas las fistu-
las (6.9%) seguidas de estenosis (6.5%), coleccién
(6%), hemorragia (5.7%), complicaciones vasculares
(5.1%) y por Gltimo complicaciones de herida quirir-
gica (4.6%).

La Tabla Il muestra el nimero de complica-
ciones por enfermo en funcién del régimen inmunosu-
presor empleado.

Los pacientes transplantados que reciben tra-
tamiento inmunosupresor con MMF en comparacién
con aquellos que no lo reciben presentaron porcen-
tajes similares de complicaciones (33% vs. 37% res-
pectivamente; p= ns). La Figura 1 muestra de modo
pormenorizado las complicaciones en los pacientes

TIPODE N° TOTAL DE ) ; X
INMUNOSUPRESION TRANSPLANTES con y sin MMF. La hemorragia fue mas frecuente en
N=350 los no tratados con MMF (9.85% vs. 3.21% en los
CSA-PRED 30 que reciben MMF) siendo éste el Gnico resultado es-
tadisticamente significativo (p= 0.0004).
CSA-AZA-PRED 24
CSAMMEF-PRED AT Analizando comparativamente la incidencia
de complicaciones entre los pacientes que reciben
CSA-EVER-PRED 15
TACRO-PRED 49
TABLA Il. COMPLCACIONES GENERALES
TACRO-AZA-PRED 9 =122 34.8%)
TACRO-MMF-PRED 172
TACRO-RAPA-PRED 5 TIPO DE COMPLICACION %
RAPA-MMF-PRED S VASCULARES | e Trombosis arterial | 1,7
® Trombosis venosa | 3,1 |5,1%
e Estenosis arterial | 0,3
Se defini6 como complicacién quirirgica ESTENOSIS o Uréter 4
cualquier comelicgcién directamente relocion.cdcl e Vesico-ureteral 17 16,5%
con el acto quirlrgico que aparece durante el primer :
- ® Pielo-ureteral 0.8
afo tras el TR.
FISTULA e Ureteral 4
De forma retrospectiva se revisaron todos los * Vesical 2,6 (7%
pacientes transplantados comprendidos en el periodo * Calicial 0,3
de tiempo anteriormente sefialado, y se ha estudiado COLECCION | e Hematoma 1,4
y comparado la presencia y tipo de complicaciones e Linfocele 4 6%
quirGrgicas en funcién del tipo de tratamiento inmu- .
L. . . e Urinoma 0,6
nosupresor administrado, y la presencia de compli- —
caciones quirGrgicas en funcién de la obesidad y del HERIDA * Infeccién 2 4.6%
padecimiento o no de diabetes. En el andlisis esta- * Otras 26 |
distico se utilizé para las variables cualitativas el test HEMORRAGIA | ® Pared 2,6
de %2 o el test exacto de Fisher (n<=5), y para las e Rotura renal 2 579
cuantitativas el test ANOVA. Se consideraron estadis- o o '
. NP Vasos hiliares 1,1
ticamente significativos cuando p<0.05.
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tratamiento anticalcineurinico con CsA y Tacro se ob-
jetivé que la incidencia de complicaciones quirtrgi-
cas fue significativamente mayor en el grupo de CsA,
en relacién con el desarrollo de colecciones (11.8%
vs. 3.4%) y hemorragia (11.8% vs. 3%) (p<0.05). La
Tabla IV y la Figura 2 muestran de modo detallado
los resultados.

El andlisis comparativo de las complicaciones
quirGrgicas en los pacientes que recibieron inhibido-
res de mTOR frente a los que no lo recibieron eviden-
cia que el grupo inmunosuprimido con inhibidores de
mTOR presentaba una incidencia de linfocele signi-
ficativamente superior (16% vs. 3%) (p= 0.012). la
Tabla V muestra de forma detallada los datos.

La incidencia de complicaciones quirirgicas
en los pacientes diabéticos no fue superior a la de
los no diabéticos. Por el contrario, los pacientes obe-
sos mostraron una incidencia de complicaciones qui-
rirgicas (66,5%) mayor que los no obesos (33.5%)
(p=0.0026). (Tabla VI).

DISCUSION

Las complicaciones quirirgicas postransplan-
te renal mds frecuentes en el estudio fueron la fistula
urinaria seguida de la estenosis ureteral y la colec-
cién, siendo las relacionadas con la herida quirdrgi-
ca las menos frecuentes. Mientras que en la literatura
la incidencia acumulada de complicaciones vascu-
lares y fistulas urinarias desciende por debajo del

5% (6), las complicaciones de la herida quirirgica
(retraso en la cicatrizacién, eventracion, infeccién)
son las més comunes en los pacientes transplantados
(1,2,6). El linfocele es el tipo de coleccién més fre-
cuente tras el TR con una incidencia que oscila entre
0.6-22% (9) llegando en algunas series hasta el 51%
(10,11). Es conocido que algunos inmunosupresores
pueden modificar el perfil de complicaciones quirir-
gicas postransplante, aunque existe controversia en-
tre diferentes autores en considerar a estos farmacos
como factores de riesgo (2,6) o no (1,6) ante este
problema.

Nuestros datos en cuanto a complicaciones
quirdrgicas son semejantes a ofras series de la litera-
tura de la misma época y bajo pautas inmunosupre-
soras similares. Seaw y cols. (12) presentan una serie
de 322 pacientes transplantados con un porcenta-
je de complicaciones similares al nuestro (29%) asi
como de trombosis arterial y venosa, estenosis urete-
ral, linfocele y complicaciones de herida quirrgica,
aunque menor de fistula urinaria (4.3%) y mayor de
estenosis arterial (3.1%) y hematomas (4%).

El MMF es un potente inmunosupresor que
inhibe la proliferaciéon de células Ty B e interfiere
en la cicatrizacién de diferentes tejidos (mUsculo, fas-
cia...) (3,6,13). Por este motivo, podria aumentar la
incidencia de complicaciones de la herida quirirgica
(infeccién, dehiscencia/ eventracion) (6), asi como
de fistulas urinarias en detrimento del nimero de este-
nosis ureterales. En el presente estudio no se objetivd
un mayor porcentaje de complicaciones quirtrgicas

TABLA lll. INMUNOSUPRESION Y COMPLICACIONES.

TIPO DE INMUNOSUPRESION N2 TOTAL DE N2 PACIENTES CON N2 DE COMPLICACIONES
TRASPLANTES COMPLICACIONES por enfermo
(N=350) (N=103) (X=122/103=1.2)

CSAPRED 30 15 (50%) 1.4
CSAAZAPRED 24 7 (29.1%) 1

CSAMMFPRED 41 11 (26.8%) 1.4
CSAEVERPRED 15 6 (40%) 1
TACROPRED 49 9 (18.4%) 1.1
TACROAZAPRED 9 3 (33.3%) 1
TACROMMEFPRED 172 48 (27.9%) 1.1

TACRORAPAPRED 5 2 (40%) 1.5
RAPAMMFPRED 5 2 (40%) 1
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en los pacientes tratados con MMF (33%) respecto a
aquellos no tratados con dicho farmaco (37.8%). El
uso de MMF no se asocié a una mayor produccion de
linfoceles ni de complicaciones de herida quirrgica.
Se obtuvo mayor porcentaje de estenosis y menor de
fistulas en los pacientes que recibieron MMF, en con-
tra de lo esperado por su efecto antiproliferativo, que
podria tratarse de un sesgo debido a que en la época
de inicio del uso de este farmaco, y justamente para
prevenir fistulas urinarias, se colocaba durante el acto
quirGrgico del transplante un catéter doble jota.
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Es destacable el mayor porcentaje de hemo-
rragia, especialmente de pared, en los pacientes sin
MMF en la pauta inmunosupresora (9.8%).

Acorde con nuestros resultados, Troppman y
cols. (8) afirman que la introduccién de MMF no au-
menta de forma significativa las complicaciones de la
herida quirirgica en el TR (1,8). Valente y cols. (14)
objetivan que las complicaciones quirirgicas son me-
nores en pacientes fratados con MMF que con Siroli-
mus siendo baja la incidencia de linfoceles, coleccio-

TABLA IV. TABLA COMPARATIVA CICLOSPORINA/TACROLIMUS (CSA/TACRO).

CSA TACRO
Ne PCTES 110 235
N2 PCTES CON COMPLICACIONES 39 62
N° COMPLICACIONES 50 70
VASCULAR
Trombosis arterial 2 (1.82%) 3 (1.28%)
Trombosis venosa 3 (2.73%) 8 (3.4%)
Estenosis arterial 1 (0.43%)
5 (4.55%) 12 (5.11%)
ESTENOSIS
Uréter 2 (1.82%) 12 (5.11%)
Vesico-ureteral 1(0.21%) 5(2.13%)
Pielo-ureteral 1(0.91%) 2 (0.85%)
4 (3.64%) 19 (8.09%)
FISTULA
Ureter 8 (7.27%) 6 (2.55%)
Vesical 2 (1.82%) 7 (2.98%)
Calicial 1(0.43%)
10 (9.09%) 14 (5.96%)
COLECCION
Hematoma 4 (3.64%) 1 {0.43%) p= 0.037
Linfocele 9 (8.18%) 5(2.13%) p=0.015
Urinoma 2 (0.85%)
13 (11.82%) 8 (3.4%) p=0.005
HERIDA
Infeccion 2 (1.82%) 4 (1.7%)
Otras 3(2.73%) 6 (2.55%)
5 (4.55%) 10 (4.26%)
HEMORRAGIA
Pared 5 (4.55%) 4 (1.7%)
Rotura renal 5 (4.55%) 2 (0.85%)
Vasos hilio 3(2.73%) 1 (0.43%)
13 (11.82%) 7 (2.98%) p=0.002
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nes periinjerto y ofras complicaciones derivadas de
la alteraciéon de la cicatrizacién.

El MMF en combinacién con Sirolimus y es-
teroides es una potente pauta inmunosupresora que
produce una reduccién del rechazo agudo y de la
nefropatia crénica del injerto (3,15), aumentando la
supervivencia del mismo, y mejorando la funcién re-
nal en los primeros seis meses postransplante (3). Por
ofro lado, tanto al MMF como al Sirolimus se les atri-
buye mayor produccién de linfoceles y complicacio-
nes de herida quirrgica, efecto que podria aumentar

al combinar ambos farmacos (1-3,6,10,14,16). Fle-
chner y cols. (3) estudian las complicaciones quirirgi-
cas derivadas de esta pauta observando que al dis-
minuir la dosis de MMF (de 2 gr. a 1 gr.) se reduce el
porcentaje de linfoceles (43% vs. 31%) sin que exista
significacién estadistica, por lo que concluye que el
Sirolimus contribuiria en mayor medida que el MMF
en la aparicién de esta complicacién. Por el contra-
rio, ofros autores afirman que esta pauta se asocia a
mayor porcentaje de linfocele (45.5%), de linfoceles
que necesitan tratamiento (23%) y a mayor nimero de
reintervenciones quirtrgicas (13.8%) (10). En nuestro

TABLA V. TABLA COMPARATIVA INHIBIDORES mTOR / NO INHIBIDORES DE m TOR.

INHIBIDORES DE mTOR | NO INHIBIDORES DE mTOR
N2 PCTES 25 325
N2 PCTES CON COMPLICACIONES 10 93
N2 COMPLICACIONES 11 111
VASCULAR
Trombosis arterial 2 (8%) 4 (1.23%)
Trombosis venosa 11 (3.38%)
Estenosis arterial 1(0.31%)
2 (8%) 16 (4.92%)
ESTENOSIS
Uréter 1 (4%) 13 (4%)
Vesico-ureteral 6 (1.85%)
Pielo-ureteral 3 (0.92%)
1 (4%) 22 (6.77%)
FISTULA
Ureter 14 (4.31%)
Vesical 9 (2.77%)
Calicial 1(0.31%)
24 (7.38%)
COLECCION
Hematoma 5 (1.54%)
Linfocele 4 (16%) 10 (3.08%) p=0.012
Urinoma 2 (0.62%)
4 (16%) 17 (5.23%)
HERIDA
Infeccién 1 (4%) 6 (1.85%)
Otras 1 (4%) 8 (2.46%)
2 (8%) 14 (4.31%)
HEMORRAGIA
Pared 9(2.77%)
Rotura renal 1 (4%) 6 (4.85%)
Vasos hilio 1 (4%) 3 (0.92%)
2 (8%) 18 (5.54%)
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estudio sélo hubo 5 pacientes con esta combinacién,
de los cuales dos presentaron complicaciones quirir-
gicas (trombosis arterial e infeccién de herida qui-
rirgica), por lo que no se obtuvo nimero suficiente
de pacientes para aportar conclusiones respecto a la
asociacién de ambos farmacos, aunque si se analiza
por separado MMF y Sirolimus se observa que éste
presenté asociacién estadistica con la produccién de
linfoceles y no el MMF.

En contraposicién con nuestros resultados
ofros estudios afirman que el MMF es factor de ries-
go para infeccién tanto superficial como profunda de
la herida quirrgica, y para dehiscencia de la sutura.
(1,6). Herrero y cols. (17) observan, tras la introduc-
cién de MMF, un aumento de la incidencia de linfo-
celes, que ademés son de mayor tamario, miltiples
y con mayor extensién hacia pared abdominal, reci-
divando mas frecuentemente tras marsupializacién.
También son mas frecuentes en su estudio las compli-
caciones ureterales (estenosis y fistulas) y de herida
quirirgica (infeccién, dehiscencia).

El Tacrolimus y CsA son fédrmacos anticalci-
neurinicos. El Tacro es la alternativa al CsA al pre-
sentar menor tasa de rechazo agudo (18). La nefro-
toxicidad asociada al CsA es un hecho tras el TR, de
tal forma que se demuestra una mejoria de la funcién
renal en los receptores al eliminar el CsA de la tera-
pia inmunosupresora. (4,19).

En este estudio se produjo un mayor porcen-
taje de complicaciones con el CsA (45.4%) que con
Tacro (30%), con significacion estadistica en el caso
de las colecciones, tanto hematomas como linfoceles,
y de la hemorragia.

Los linfoceles sintométicos pueden aparecer
hasta en un 22% de los pacientes transplantados
tratados con CsA como base de su inmunosupresién
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(10,11,16). Varios autores (10,11) afirman que exis-
te un aumento de incidencia de linfoceles asociados
a episodios de rechazo agudo en pacientes tratados
con CsA. Por ofro lado, Groth y cols. (20,21) descri-
ben una baja tasa de infeccidn de herida quirirgica
en los pacientes tratados con CsA.

La terapia con CsA se ha asociado con un au-
mento de la incidencia de trombosis arferial y venosa
del injerto renal, y parece ser una causa frecuente
de microangiopatia trombética aguda en pacientes
transplantados (22,23).

La pauta mas utilizada en esta serie asocia-
ba Tacro y MMF, con baja tasa de complicaciones
quirdrgicas (Tabla Ill). En un estudio llevado a cabo
por Dean y cols. (2) la pauta inmunosupresora Tacro-
MMF-Pred se asociaba a una menor tasa de compli-
caciones quirlrgicas frente a ofras pautas, tratdndo-
se de una combinacién con excelentes resultados en
cuanto a supervivencia de injerfo y paciente, baja
tasa de rechazo agudo, de infeccién y de maligni-

dad (18).

Los inhibidores de la mTOR (Everolimus/Si-
rolimus) son férmacos inmunosupresores con accién
antiproliferativa y antimitética ya que inhiben la in-
duccién de factores de crecimiento de diversos tipos
celulares (células endoteliales, fibroblastos, células
de misculo liso) esenciales para la formaciéon de te-
jido de granulacién y cicatrizacion (1,4,7,10,24).
Disminuyen la tasa de rechazo agudo y aumentan
la supervivencia del injerto y del receptor (2,4,24).
En estudios recientes se demuestra que el Everolimus
disminuye la tasa de infeccién por CMV en pacien-
tes transplantados. La infeccién por CMV favorece la
respuesta inflamatoria, la proliferacién de célula mus-
cular lisa vascular e incrementa el nimero de episo-
dios de rechazo agudo (4). Todas estas propiedades
contribuyen a la prevencién de rechazo crénico.

TABLA VI. COMPLICACIONES QUIRURGICAS EN PACIENTES TRANSPLANTADOS EN FUNCION DE OBESIDAD
(IMC>30 kg/m?] Y DM.

DM OBESIDAD

(n=30) (IMC>30 kg/m2) (n=54)
PACIENTES CON COMPLICACIONES 6 (20%) 36 (66.5%)
PACIENTES SIN COMPLICACIONES 24 (80%) 18 (33.5%)
b = 0,084 0=0,0026
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Uno de los argumentos més defendidos para
el uso de estos farmacos es la posible prevencién de
la fibrosis del injerto asi como del deterioro funcional
que caracteriza a la nefropatia crénica del injerto.
Pero probablemente esta capacidad de inhibicién de
la funcién fibroblastica interfiere con los mecanismos
necesarios para conseguir una adecuada cicatriza-
cién de la herida quirdrgica, efecto que se exacerba
por su capacidad para inhibir la angiogénesis (2,8).

También parecen aumentar el riesgo de ofras
complicaciones de herida quirirgica como infeccio-
nes y eventracién asi como de colecciones periinjer-
to, fundamentalmente linfocele. (1,2,7,8).

En este estudio fue mayor el porcentaje de
complicaciones quirirgicas en los pacientes trans-
plantados tratados con inhibidores mTOR, aunque
tan sélo la incidencia de linfocele alcanzé significa-
cién estadistica. De forma similar a otros estudios se
obtuvo un mayor porcentaje de complicaciones de
herida quirlrgica en los pacientes tratados con estos
farmacos (1).

Por el contrario, Troppmann y cols. (8) pre-
sentan un 53% de complicaciones de herida quirr-
gica en pacientes tratados con Sirolimus mientras
Dean y cols. (2) un 35%, considerando el uso de este
inmunosupresor como factor de riesgo para dichas
complicaciones, de tal forma que incluso sugieren re-
trasar la introduccién de sirolimus en el tratamiento
hasta que se haya producido la cicatrizacion tisular.
También se describié una alteracion de la cicatriza-
cién de la anastomosis ureteral y de la fascia y piel
en animales tratados con Sirolimus (25).

la gran mayoria de estudios publicados
sobre el uso de inhibidores mTOR destacan su rela-
cién con el aumento de la incidencia de linfoceles
(2,8-10,14,16,24) y de la necesidad de tratamiento
agresivo de los mismos (drenaje percutédneo y mar-
supializacién) sin originar pérdida o disminucién de
la funcién del injerto (16,24). La incidencia de linfo-
celes asociado a Sirolimus oscila entre 12-15% (9),
aunque existen series con fasas superiores al 30%
(16,24) e incluso al 61% (9), asi como una mayor
tendencia de formacién en receptores que padecen
hepatitis cronica (9).

El uso de corticoides ha sido descrito como
factor de riesgo para desarrollo de linfoceles pos-
transplante renal, especialmente de modo combina-
do con Sirolimus (21).

El estudio de las complicaciones quirirgicas
en relacién a la DM y obesidad mostré que la obesi-

dad (IMC>30 kg/m?2) es un factor de riesgo signifi-

cativo para el desarrollo de las mismas, mientras que
la DM no lo es.

La obesidad es el Gnico factor demografico
que de forma constante en la literatura supone un
factor de riesgo para la aparicién de complicaciones
quirGrgicas postransplante renal, sobre todo linfocele
y alteracién de herida quirdrgica (1-3,6,8,10), aun-
que parece no afectar la supervivencia del injerto y
del paciente (26).

Merino y cols. (6,26) afirman que la infec-
cién de la herida quirirgica es significativamente
més frecuente en receptores obesos (17.5% de obe-
sos trasplantados vs. al 6.3% de los no obesos) y
Dean y cols. afirman que las complicaciones de la
herida quirGrgica aumentan proporcionalmente con
el IMC, calculando que por cada punto que se incre-
menta el indice de masa corporal en los receptores
de TR, se produce un aumento del 19% del riesgo de
desarrollo de dichas complicaciones (2). En el estudio
llevado a cabo por este autor la tasa de complicacio-
nes de herida quirirgica en pacientes transplantados
tratados con Sirolimus desciende del 55% al 35%
tras excluir como receptores a pacientes obsesos (2),
aconsejando no usar o usar bajas dosis de Sirolimus
en éstos.

En conclusién, aunque los nuevos farmacos
inmunosupresores presentan mejoria en cuanto a su-
pervivencia del paciente y disminucién de tasa de
rechazo agudo, se asocian en algunos casos a un
mayor porcentaje de complicaciones quirrgicas. Se-
gin nuestro estudio el CsA presenta mayor incidencia
de colecciones (hematoma/linfocele) y hemorragia,
los inhibidores de mTOR aumentan la produccién de
linfoceles postransplante mientras que el MMF no au-
menta de forma significativa el porcentaje de compli-
caciones quirlrgicas.

En cuanto a los factores demogréficos se
puede afirmar que la obesidad (IMC>30 kg/m?) es
un factor de riesgo para la aparicién de complicacio-
nes quirGrgicas posttransplante renal.
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