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Nutricion Post-Trasplante para la Salud Renal:
Equilibrando la Longevidad del Injerto, la Salud
Metabdlica y las Consideraciones Dietéticas

Por Ekamol Tantisattamo y Kamyar Kalantar-Zadeh

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion actual para personas con enfermedad
renal crénica (ERC) avanzada o insuficiencia renal, ya que ofrece una mejor
supervivencia y calidad de vida al revertir el entorno urémico'”. Si bien los avances en
las terapias inmunosupresoras de mantenimiento han mejorado significativamente los
resultados a corto plazo del injerto renal, los resultados a largo plazo siguen siendo
variables e inciertos debido a una combinacion de factores inmunoldgicos y no

inmunolégicos®.
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Aunque la prevenciéon del rechazo del injerto es una prioridad para los profesionales del
trasplante a fin de mejorar la supervivencia a largo plazo del injerto, un aspecto a
menudo ignorado es la dieta. La alimentacién puede desempefiar un papel potencial en
la mitigacion de la progresion de la ERC, pero recibe una atencion limitada en el cuidado
de los receptores de trasplante renal (RTR)®.

Entre las estrategias dietéticas orientadas
a preservar la funcion renal, la ingesta de
proteinas y las dietas basadas en plantas
son de las mas estudiadas. En general,
una ingesta dietética baja de proteinas
(IDP) parece ser beneficiosa para la
funcion del injerto renal®. Al igual que en
personas sin trasplante, una ingesta alta
de proteinas puede provocar cambios
hemodinamicos que, en los RTR, ocurren

en el injerto, incluyendo dilatacion de la arteriola aferente y aumento de la presion
intraglomerular, lo que lleva a hiperfiltraciéon glomerular. A largo plazo, esta presion
cronicamente elevada puede causar daino glomerular, manifestandose frecuentemente
como glomeruloesclerosis segmentaria focal secundaria ®.

Aunque varios estudios clinicos han demostrado una mejor funcién del injerto en RTR
que siguen una dieta baja en proteinas, existen limitaciones para definir una cantidad de
IDP que pueda implementarse universalmente. Esto se debe a que los requerimientos
diarios de proteinas en RTR pueden variar ampliamente segun factores como el
momento posterior al trasplante, el estado metabdlico, el nivel de funcion del injerto renal
y las comorbilidades médicas.
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Por ejemplo, se recomienda una IDP de entre 0,8-1,0 g/kg/dia en RTR con funcién
estable del injerto, y hasta 1,0-1,3 g/kg/dia en aquellos con necesidades catabdlicas
aumentadas o durante el periodo inmediato posterior al trasplante®” . Es importante
destacar que la Ingesta Dietética Recomendada (RDA) de proteinas en EE. UU. es de
0,8 g/kg/dia, mientras que la mayoria de los estadounidenses consume entre 1,1y 1,3
g/kg/dia. Esta RDA fue establecida por la Junta de Nutricién y Alimentacion de EE. UU.
dentro del marco de las Ingestas Dietéticas de Referencia.

Ademas de la cantidad, la calidad de la proteina también puede afectar la funcién del
injerto. En EE. UU. y muchos otros paises, mas de dos tercios de la proteina diaria
proviene de fuentes animales. La dieta basada en plantas con bajo contenido proteico,
también conocida como PLADO (Plant-Dominant Low-Protein Diet), invierte esta
proporcion, priorizando proteinas vegetales, lo cual es tedricamente y clinicamente
beneficioso para la longevidad del injerto. Sin embargo, su implementacion presenta
barreras, debido a preocupaciones sobre consecuencias no deseadas.

La desnutricion energético-proteica y la pérdida de masa muscular o sarcopenia son
comunes en personas con ERC, como consecuencia del entorno urémico y la
inflamacion cronica®. Aunque el trasplante exitoso mejora la uremia y la inflamacion,
existen factores que aumentan el riesgo de pérdida muscular post-trasplante, como la
inflamacion croénica, el rechazo agudo del injerto, infecciones oportunistas y la terapia con
glucocorticoides.

No existe evidencia consistente de pérdida de masa muscular en RTR que siguen una
dieta moderadamente baja en proteinas comparada con quienes siguen una dieta
normal®. Sin embargo, un estudio de cohorte longitudinal mostré que una menor IDP se
asocié inversamente con el fallo del injerto y la mortalidad, mediado por la masa
muscular”, y otro estudio prospectivo demostrd una asociacién positiva entre la IDP y el
indice de masa muscular esquelética® . Otros estudios también indicaron que una IDP
alta se asocié a menor riesgo de obesidad en RTR, debido a una mayor saciedad
temprana®.

A pesar de ello, un beneficio potencial
de una dieta moderada en proteinas y
rica en vegetales, especificamente la
dieta mediterranea, es el menor riesgo
de inflamacién  post-trasplante vy
disfuncién endotelial, lo cual se asocia
con reduccibn en enfermedades
cardiovasculares, diabetes, hipertension
y obesidad®. Ver Figura
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Dado el alto contenido de potasio en frutas y verduras, la hiperkalemia es otra
preocupacion comun con PLADO, especialmente cuando existen factores de riesgo
como acidosis tubular renal tipo 4, inhibidores de calcineurina, o trimetoprima. Sin
embargo, PLADO rara vez es el principal causante de hiperkalemia post-trasplante, salvo
que haya otros factores de riesgo o baja funcién del injerto.

Aunque hay evidencia de los beneficios de una baja IDP y una dieta basada en plantas
sobre la funcién del injerto, los estudios han mostrado heterogeneidad en cuanto a
poblacion, disefo y duracion del seguimiento, lo que limita la orientacion clara sobre qué
cantidad y tipo de proteinas implementar. Si bien ensayos clinicos han mostrado
beneficios metabdlicos y cardiovasculares de dietas basadas en plantas (como DASH,
dieta mediterranea, PLADO vy dietas vegetarianas) en RTR, los resultados a largo plazo
— como la funcién del injerto y la supervivencia del paciente — aun no estan
disponibles, en parte debido a la dificultad de mantener cambios conductuales en la dieta
a largo plazo.

Una forma de superar esta limitacién es disefar ensayos hibridos de tipo 1 que evaluen
no solo la eficacia clinica de la intervencién dietética, sino también aspectos como
aceptabilidad, adopcién, factibilidad y fidelidad de la implementacion!®. Por tanto, se
requiere un enfoque de equipo multidisciplinario que incluya nutricionistas y educadores
en enfermeria para llegar a la poblacién que necesita intervencion dietética.

Implementar la evidencia de estos ensayos en la practica clinica real deberia, en ultima
instancia, reducir la inequidad en el acceso a intervenciones no farmacologicas que
pueden aumentar la longevidad del injerto, y brindar los beneficios de una dieta
saludable para el rindn, como PLADO, a poblaciones de alto riesgo como los RTR.

Dieta baja an proteinas,
basada en plantas

Menor riesgo de diabates, hipertension
y obesidad posteriores al trasplante

Funcidn del
Injerto renal <j Salud Metabslica

Majorar la salud cardiovascular

Figura. Relacion entre la nutricién post-trasplante, la longevidad del injerto renal
y la salud metabdlica, con beneficios y posibles consecuencias no deseadas de
las dietas basadas en plantas y bajas en proteinas.
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ILEI Rol del Ejercicio en el Cuidado de la Enfermedad Renal Croénica
(ERC)

Por Thomas J. Wilkinson y Hannah M. L. Young

La actividad fisica y el ejercicio son componentes clave de un estilo de vida saludable.
Sin embargo, las personas que viven con enfermedad renal crénica (ERC) son
profundamente inactivas fisicamente, lo que aumenta el riesgo de eventos clinicos
adversos como mortalidad prematura, morbilidad, deterioro funcional e incapacidad para

realizar actividades de la vida diaria (2.
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El ejercicio ha surgido como una intervencion no farmacolégica prometedora para
personas con ERC, y la evidencia sugiere que puede mejorar una amplia variedad de
parametros de salud fisica y psicolégica®?. Su inclusion es respaldada por multiples
organizaciones internacionales de manejo de enfermedades renales®®, incluida la
Global Renal Exercise Network, una colaboracion internacional de investigadores,

pacientes y profesionales de la salud renal®®.

Beneficios clinicos y modificacion de la enfermedad

La actividad fisica ofrece beneficios significativos a lo largo del espectro de
enfermedades renales, incluidos los pacientes en didlisis y los que han recibido un
trasplante renal®. Existen sodlidas evidencias de que el ejercicio reduce marcadores
inflamatorios y mejora el rendimiento funcional, la funcién cognitiva, los aspectos
psicosociales y la aptitud cardiorrespiratoria. Ademas, el entrenamiento de resistencia
mejora la salud muscular esquelética, incluyendo la hipertrofia y la fuerza.

La combinacion de entrenamiento aerdbico y de resistencia es clave para lograr
beneficios optimos en esta poblacion®”. A pesar de mejoras en la funcién vascular, el
metabolismo de la glucosa y la presion arterial, el efecto del ejercicio sobre la funcién
renal en si sigue siendo poco claro e inconsistente, probablemente debido a estudios
pequefios, con bajo poder estadistico y de corta duracion®.

Prescripcion segura de ejercicio en personas con ERC

A pesar de la evidencia, los pacientes
permanecen inactivos, en parte debido a
la falta de conocimiento y confianza de los
profesionales de la salud involucrados en
el manejo del ejercicio ¥. Elementos clave
para mejorar esto incluyen mejor
educacion, herramientas y recursos de
formacion sobre recomendaciones,
asesoramiento, prescripcion de ejercicio y
derivacion a profesionales adecuados
para su evaluacion, implementacion y
seguimiento®.
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Aunque los riesgos asociados al ejercicio son bajos, incluso en personas con
enfermedades cronicas, los pacientes con ERC pueden percibirlo de otra manera. Una
comprension del estado de salud actual del paciente, obtenida a través de entrevistas
clinicas y revision médica, suele ser suficiente para identificar contraindicaciones para el
ejercicio®. Una vez que el paciente esta autorizado, los profesionales deben considerar
cdmo las comorbilidades vy, si corresponde, las formas de terapia de reemplazo renal
pueden afectar la eleccion de un ejercicio seguro y adecuado.

Pacientes con antecedentes de caidas o riesgo elevado de caer deben evitar caminatas
rapidas, ya que pueden exponerse a factores que provocan caidas®. En su lugar, deben
enfocarse en ejercicios de fuerza y equilibrio, que han demostrado reducir la incidencia
de caidas en poblaciones fragiles.

En hemodialisis, el entrenamiento de resistencia es esencial. Se debe informar que no
hay contraindicaciones conocidas para ejercicios del miembro superior, y es importante
mantener su funcionalidad®. No obstante, deben evitar ejercitar el brazo con fistula
arteriovenosa temporal o en proceso de cicatrizacion, y no realizar ejercicios de ese
miembro tras una sesién de dialisis®. El ejercicio intradialisis (durante la dilisis) es una
opcién efectiva y conveniente!”.

En dialisis peritoneal, se deben evitar abdominales o actividades que impliquen flexion
completa de caderas. En su lugar, se puede fortalecer el abdomen mediante
contracciones isométricas!?.

En pacientes trasplantados renales, se debe evitar la exposicion a ambientes con riesgo
de infeccion®. En casos de rechazo agudo, se recomienda disminuir la intensidad y
duracion de la actividad, no eliminarla. Deportes de contacto o extremos son de alto
riesgo por daino traumatico al injerto renal. En estos casos, debe aplicarse un enfoque de
toma de decisiones compartida para evaluar riesgos y beneficios, y adaptar la actividad
segun sea posible. Igualmente, los ejercicios extremos prolongados deben considerarse
cuidadosamente.

Existe una necesidad urgente a nivel
global de lograr que las personas con
ERC se muevan mas. A pesar de los
multiples beneficios, el ejercicio sigue
siendo poco financiado e infravalorado.

El ejercicio desempefia un papel vital en
las personas que viven con enfermedades
renales, y tanto investigadores como
clinicos deben actuar con estrategia.
Impulsar la implementacion del ejercicio
en el cuidado de la ERC ya no es una
cuestion de por qué, sino de como — y el
momento de actuar es ahora.




lll.La hematopoyesis clonal acelera la progresion de la ERC

|.Por Mihai Dumbrava y Raad Chowdhury

La hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP, por sus siglas en inglés) es
una expansion relacionada con la edad de células hematopoyéticas que portan
mutaciones impulsoras de leucemia, presente en casi uno de cada cinco adultos mayores
de 60 afios”. Actualmente, el CHIP se detecta mediante secuenciacion de nueva
generacion como parte de paneles de cancer hereditario y evaluaciones de citopenias,
debido a su asociaciébn con neoplasias hematologicas®”. Mas alla del impacto
hematoldgico del CHIR, existe creciente evidencia que sugiere efectos cardiovasculares y
renales derivados, a través de diversas vias inflamatorias® *. Estudios recientes han
vinculado el CHIP con un mayor riesgo de lesion renal aguda y disminucion de la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe)®. Sin embargo, los efectos del CHIP en personas
con enfermedad renal crénica (ERC) preexistente — caracterizada por la acumulacion de
infiltrados inflamatorios en el intersticio renal — aun no estan claros. Aqui resumimos los
principales efectos renales de las mutaciones impulsoras de CHIP en la ERC.
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En un analisis multicohorte realizado por 5

Vlasschaert et al.,, con 5.654 individuos
con ERC, se encontr6 que el CHIP —
especificamente las mutaciones fuera de
DNMT3A— esta asociado con la
progresion de la ERC®. Este estudio
integral examiné los efectos del CHIP en
la ERC en cuatro cohortes: la Chronic
Renal Insufficiency Cohort; el African
American Study of Kidney Disease;
individuos con ERC del biobanco BioVU; y
el Canadian Study of Prediction of Death,
Dialysis and Interim  Cardiovascular
Events. En general, aproximadamente una

cuarta parte de las personas con ERC presentaban variantes de CHIP. Los portadores de
la mutacion impulsora mas comun, DNMT3A, no tenian un mayor riesgo de progresion de
la ERC en comparacion con individuos sin variantes CHIP. En contraste, los pacientes con
mutaciones no DNMT3A — con mayor frecuencia en TET2, ASXL1 o JAK2 — tenian un
64% mas de riesgo de una disminucion del 50% de la TFGe o de desarrollar insuficiencia
renal (cociente de riesgos [HR], 1,64; intervalo de confianza del 95% [IC], 1,00 —2,68).
Ademas, el riesgo de progresion de la ERC fue mayor entre los pacientes con CHIP no
DNMT3A que tenian mejor funcién renal basal (ERC estadio G3 frente a G4), lo que
sugiere que el efecto del CHIP es menos pronunciado cuando se superpone a una ERC ya
avanzada.




Estudios mecanisticos en un modelo murino de ERC trasplantado con médula mutante
Tet2 validan los hallazgos en la cohorte de pacientes. Los ratones con CHIP Tet2-/-
presentaron una TFGe significativamente menor en comparacién con los de tipo silvestre
solo después de inducir la ERC mediante administracion dietética de adenina (57 + 10
frente a 98 £ 13 pL/minuto). El parénquima renal de estos ratones mostr6 mayor
infiltracién de células inflamatorias, especialmente macréfagos y neutrofilos; expresiéon de
citocinas proinflamatorias como interleucina (IL)-6 e IL-1B3; y signos de daino tubular y
fibrosis. En conjunto, esto sugiere que el bloqueo de citocinas proinflamatorias con
agentes como canakinumab (un anticuerpo monoclonal contra IL-13) podria representar
una estrategia terapéutica viable para mitigar la lesién renal secundaria a la actividad
inflamatoria desregulada relacionada con el CHIP'".

A futuro, se requieren mas estudios mecanisticos con correlacion a histopatologia
humana para dilucidar si el CHIP tiene una relevancia clinica directa a nivel renal. Para
los pacientes, el cribado del estado de CHIP podria refinar la estratificacion del riesgo en
ERC, explicar descensos inesperadamente pronunciados de la TFGe e identificar
candidatos para tratamientos antiinflamatorios, representando una nueva via terapéutica
en la ERC.
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IV.Paciente, Defensor e Inspirador: Una Voz que llama a una Revolucion
en el Cuidado Renal

Por Lisa Schwartz

Diagnosticado con enfermedad renal
poliquistica autosomica dominante
(ERPAD) en 2017, Arnold Davis se ha
convertido en un potente defensor de los
pacientes y una voz motivadora para
transformar el futuro de la nefrologia.
Davis se ha propuesto inspirar a la
préxima generacion de nefrologos,
hablando por todo el pais e instando a
meédicos e investigadores a liderar una
revolucion en el cuidado renal. Su llamado
a la innovacion en el tratamiento de las
enfermedades renales ha encendido una
renovada pasion por la reforma y la
creatividad.
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A través de redes sociales, conferencias publicas y participaciéon en comités nacionales,
Davis esta motivando a la comunidad renal a liderar con valentia y pensar diferente.
Kidney News (KN) hablé con Davis sobre su camino desde el diagnodstico hasta el
activismo y su urgente llamado al cambio.

KN: Cuéntanos como comenzé tu viaje con la ERPAD.

Davis: Mi padre tenia enfermedad poliquistica y le dijeron que no afectaria su esperanza
de vida. Pero en sus 60 afnos, su salud se deteriord y termind en dialisis antes de recibir
un trasplante de rindn de mi tia. Vivio otros 10 afos gracias al cuidado de sus médicos y
de mi madre. Tras su fallecimiento, comencé a sospechar que mi hipertensién era un
signo de una enfermedad renal similar. Me hice examenes y pronto me diagnosticaron
ERPAD.

KN: ¢Cémo han influido los médicos en tu experiencia con ERPAD? ;Qué
cualidades hacen a un nefrélogo excepcional segun tu visién?

Davis: Los grandes nefrologos ven a la persona completa. Te hacen sentir que tienes un
companero en este camino de por vida. Tuve la gran suerte de contar con la Dra. Arlene
Chapman, de University of Chicago Medicine, una clinica excepcional y pionera en
ERPAD.
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Muy al inicio de mi diagnostico, conoci a la Dra. Rebecca Frazier, entonces becaria en
nefrologia en Northwestern University. Recuerdo ir a mi primera consulta con una lista de
medicamentos en ensayos clinicos, decidido a encontrar un tratamiento, y ella ya habia
revisado los principales ensayos de ERPAD antes de nuestra segunda visita. Me alentd,
me hizo sentir escuchado y fue increiblemente generosa con su tiempo.

Cinco afnos después, durante el almuerzo STARS en el congreso ASN Kidney Week
2023, un estudiante me pregunté cuando me habia sentido mas humano como paciente.
Les conté sobre la increible capacidad de la Dra. Frazier para conectar con los pacientes,
y como eso marco toda la diferencia. Les dije que aspiraran a tener esas cualidades.

KN: Te has descrito como un “paciente excesivo”. ;Qué pasaba por tu mente
cuando te dieron el diagnéstico?

Davis: El diagnostico y ver las opciones de tratamiento tan limitadas para la enfermedad
poliquistica me hicieron profundizar en el campo de la nefrologia en busca de respuestas.
Me sorprendid lo poco que se habia avanzado. No podia creer que la dialisis no hubiese
cambiado fundamentalmente en décadas. Ademas, supe que el interés por la nefrologia
entre estudiantes habia disminuido.

Me frustré saber que el unico medicamento para tratar o ralentizar la progresién de la
ERPAD — tolvaptan — habia sido rechazado inicialmente por un panel de la FDA que
incluia nefrélogos. Me senti impotente al tener que esperar su aprobacién en EE.UU.
Comprendi que tenia que abogar por mi mismo, por otros pacientes y por el futuro de la
nefrologia, lo que me llevd a una increible comunidad de profesionales en Twitter

(ahora X).

KN: ¢;Cémo te ayuddé descubrir la comunidad renal en redes sociales a iniciar tu
labor de defensa?

Davis: Las redes sociales me dieron una plataforma para hablar directamente con la
comunidad nefrolégica. Necesitaba expresar mis frustraciones y preguntas, y encontré
ese espacio en #NephTwitter, un ecosistema de profesionales e investigadores del rifidn
en X. Comencé a compartir mi perspectiva y a desafiar a la comunidad a imaginar un
futuro con atencion renal en constante mejora.

La respuesta fue abrumadora. Comencé a interactuar con nefrélogos, investigadores y
estudiantes interesados. Eso me llevo a recibir invitaciones para participar en comités
asesores en University of Chicago, Northwestern y los Institutos Nacionales de Salud
(NIH). Hoy, cuento con mas de 1.600 profesionales de nefrologia en mi red que
comparten el deseo de cambio y progreso.
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KN: Has hablado en eventos importantes como Kidney Week, Kidney TREKS,
encuentros de becarios de la NKF y en los NIH. ;Cual es tu mensaje central para
los nefrélogos actuales y futuros?

Davis: Crear un futuro para la nefrologia que sea irreconocible respecto al presente, de
modo que cada 5 afos podamos mirar atras y ver cuanto ha cambiado y evolucionado el
campo. Quiero que los profesionales renales no se rindan nunca, que vuelvan a los
valores fundacionales de la nefrologia, donde el pensamiento interdisciplinario se
combina con los avances tecnoldgicos y una ambicidén feroz por mejorar la vida de los
850 millones de personas con enfermedades renales.

KN: ¢Por qué te apasiona tanto esta idea de un “futuro irreconocible” para la
nefrologia?

Davis: Porque hemos estado estancados por demasiado tiempo. A pesar de décadas de
atencion, los pacientes siguen enfrentando muchas de las mismas barreras que vivido mi
padre.

Y ahora, con potenciales recortes presupuestarios a los NIH, nuestras voces deben ser
escuchadas para que la investigacion, el desarrollo y la innovacién no se detengan.

Lo que mas necesita la comunidad renal es un cambio de mentalidad. Tenemos que
creer que la nefrologia puede ser la rama mas innovadora de la medicina.

He visto sefnales de verdadero progreso: avances en xenotrasplantes, herramientas de
inteligencia artificial aplicadas a datos de pacientes, nuevos farmacos como los
inhibidores SGLT2 y los agonistas GLP-1, y reformas en politicas publicas. Todo ello
demuestra que un futuro mas brillante esta al alcance.

KN: ¢ Cual es tu mensaje para la préxima generaciéon de nefrélogos/ nefrélogas?

Davis: No jueguen a lo seguro. No dejen que el sindrome del impostor o las
inseguridades los detengan. Usen el poder de su voz. Sean los clinicos que usan su
interés en las politicas publicas para influir en los legisladores. Crean que pueden crear
un mejor futuro para el cuidado renal. Aboguen por los pacientes.

La nefrologia esta en una encrucijada. Podemos esperar que alguien mas innove, o
podemos liderar y redefinir el futuro. Imaginen si cada nefrélogo contribuyera con una
idea “mediocre” cada afo para mejorar la dialisis; el efecto acumulativo seria una
revolucion.

Y finalmente, crean que ustedes pueden ser quienes hagan que esa revolucion

ocurra. NEFRO
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