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Introduccion

La otra alternativa en el tratamiento de la insuficien-
cia renal crénica en fase terminal es el trasplante de
rifién. No hace todavia 25 afios cuando era considerado
como un suefio imposible y no por problemas quirdrgi-
cos, pues cirujanos como Hume y Merrillen 1952 'ya lo
consideraron factible, sino por el hecho de que el orga-
nismo reconocia al injerto como un tejido extrario y, por
lo tanto, se producia el inevitable rechazo. La confirma-
cién de las posibilidades quirdrgicas se puso de mani-
fiesto a rafz del trasplante realizado por Merrill 2 en
1956 entre gemelos idénticos. Para mejorar la toleran-
cia entre el dador y el receptor, y a finales de la década
de los 50, se comenz6 a utilizar la irradiacién del recep-
tor con idea de disminuir la respuesta inmunolégica. La
utilidad del método fue confirmada por Merrill en
1959 % al realizar con éxito un trasplante entre dos
gemelos no idénticos empleando una irradiacién suble-
tal previa del receptor. Sin embargo, la nueva era del
trasplante se puede decir que no se inici6 hasta 1959
cuando Schwartz y cols* observaron que las 6-
mercaptopurina podria inhibir la respuesta inmune.

Aunque a partir de este momento el trasplante de rifién

dej6é de pertenecer al mundo de lo imposible, existen
muchos problemas que deben ser resueltos. Fundamen-
talmente se trata de problemas inmunolégicos que una
vez solucionados nos permitan una seleccién correcta y
un control adecuado del paciente trasplantado, sin
tener que recurrir a métodos indirectos como son los
datos clinicos y bioquimicos.

Al referirnos a trasplante de rifién estamos hablando
de la colocacién de un rifién de un dador, vivo o cadé-

ver, en un receptor de la misma especie, es decir, un

aloinjerto. Existen otras variedades como son el isoin-
jerto (injerto entre individuos singénicos o lo que es lo
mismo de una misma constitucién genética), el autoin-
jerto {tejido vuelto a injertar en el mismo donante) y el
xenoinjerto (dador y receptor de diferente especie).

Situacién inmunolégica

El hombre como todos los animales superiores esta
preparado para reconocer los tejidos trasplantados
como extrafios. Los protagonistas en este conflicto son,
por una parte, los antigenos del injerto y, por otra, las
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estructuras inmunolégicamente competentes del hués-
ped que son fundamentalmente linfocitos (inmunidad
celular), aunque también los anticuerpos (inmunidad
humoral) pueden jugar un papel importante.

Los antigenos de histocompatibilidad de un individuo
son comunes para todos los tejidos del organismo.
Dausset fue capaz de localizar por vez primera la exis-
tencia de estos ant{genos en leucocitos humanos, los
cuales han venido a constituir el sistema HLA que es
donde se engloba los antigenos fuertes de histocompati-
bilidad. Este sistema de histocompatibilidad est4 ubica-
do en el cromosoma 6 y de momento tiene cinco locus
(HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D y HLA-DR). Cada locus
controla diferentes alelos y cada generacién tiene un
cromosoma paterno y otro materno, cada uno de los
cuales con cinco alelos (1 por cada locus). Dado que
cada locus controla varios alelos no es facil que dos per-
sonas que no sean familia directa tengan todos los ale-
los comunes. Los antigenos de los locus HLA-A, HLA-B,
HLA-C y HLA-DR se determinan serolégicamente y los
del locus HLA-D mediante el cultivo mixto de linfocitos
ya que estos antigenos son los responsables de la activa-
cién de los linfocitos. Hay pruebas suficientes para pen-
sar que los antigenos de histocompatibilidad estén
situados en las membranas celulares, lo cual se cumple
también en el rifién donde las membranas basales glo-
merulares estdn libres de ellos 5.

Es mucho lo que no se conoce sobre los antigenos de
histocompatibilidad empezando por su significado bio-
logico, siendo dificil de aceptar que su tinica funcién es
impedir al médico sus intentos de trasplantar érganos ©.
Lo que parece claro es que no son los Gnicos antigenos
que tienen que ver con el trasplante.

Otro hecho interesante es que en los trasplantes entre
individuos emparentados la supervivencia del injerto es
mucho mejor entre los receptores HLA idénticos que
entre los HLA semiidénticos 7. Sin embargo, cuando se
trata de trasplante con rifiones de cadaver, el grado de
compatibilidad entre el dador y el receptor no permite
predecir el futuro del injerto con la misma probabilidad
que entre familiares &°. En trabajos posteriores !*!! se
ha podido encontrar no obstante una relacién entre el
grado de compatibilidad y la supervivencia del injerto.
En el momento presente, y a la vista de estos y otros
muchos trabajos, parece razonable tratar de conseguir,
a parte de una correcta compatibilidad en el sistema
ABO, una buena compatibilidad en el sistema HLA y
sobre‘todo en lo que se refiere a los antigenos de locus
D 12,

Un aspecto fundamental en la actualidad esté consti-
tuido por lo que se conoce como inmunodepresién
especifica (en contraposicién de la inespecifica que es la
gue se consigue con drogas). Su objetivo es alcanzar una
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menor respuesta del huésped a través de dos mecanis-
mos fundamentales: la tolerancia y la protecci6n inmu-
nolégica. La tolerancia consiste en disminuir la respues-
ta de los linfocitos T mediante el empleo de antisueros
idiotipicos que impiden la actuacién de estos linfocitos y
la proteccién inmunoldgica en conseguir el bloqueo de
los antigenos de las células huésped para impedir el
efecto de los linfocitos T '3, En este campo habria que
encuadrar el efecto favorable que para la evolucién del
injerto puede tener el que el receptor haya recibido
transfusiones 41516, que haya tenido embarazos, que
no haya eliminado el antigeno de Australia ®!7 o inclu-
so que haya tenido otro injerto previo.

Seleccion del dador

El primer paso de cara a un buen resultado del
trasplante es la eleccién adecuada del dador, que puede
ser un caddaver o bien un donante vivo. El donante vivo
debe tener una buena compatibilidad histolégica, por lo
que el trasplante de vivo inicamente se realizar4 entre
familiares préximos. Como es facil de comprender, esto
exige ademds un estudio detallade que permita deter-
minar un perfecto estado de salud y, por supuesto, ase-
gurar la ausencia de anomalfas en el sistema nefrourol6-
gico (estudios bioquimicos y radiol6gicos). En general,
se prefiere el rifon izquierdo por sus caracteristicas
anatdémicas, pero en el caso de una mujer joven serd
derecho 8,

Sin embargo, de cara a un desarrollo del trasplante
renal, el dador 6ptimo seria una persona joven y sana
que fallece tras un proceso cerebral preferentemente
traumaético.

La extraccién de los rifiones debe ser inmediata con
objeto de disminuir al minimo el tiempo de isquemia
caliente (circulacién detenida a temperatura ambiente).
Realizada la extraccién, los rifiones se prefunden con
una solucién electrolitica de composicién parecida al
espacio intracelular y a baja temperatura (4° C), habién-
dose conseguido conservarlos en condiciones de obtener
una buena funcién renal postinjerto hasta 30 horas des-
pués de la extraccién !° sin necesidad de utilizar apara-
tos mds complejos de perfusién continua.

Seleccion del receptor

Desde un punto de vista general, receptores po-
tenciales son aquellas personas que padecen una insufi-
ciencia renal crénica terminal. Sin embargo, existen
una serie de condicionamientos que actian como crite-
rios restrictivos que contraindican el trasplante y entre
los cuales hay que tener en cuenta: situaciones en las
que la inmunodepresién esté contraindicada, glomeru-
lonefritis en actividad, alteraciones urolégicas irrecupe-
rables, desequilibrio psiquico importante, edad avanza-
da y un conjunto de enfermedades generales pero que
cada dia se van limitando més convirtiendo contraindi-
caciones absolutas en relativas. Un punto importante es
el control previo al trasplante de cualquier foco séptico
ya que en el postoperatorio, y por efecto del tratamien-
to, se puede producir una diseminacién. No hay que
olvidar que las infecciones del postoperatorio suelen ser
de origen endbégeno, més que por contagios externos.

En cuanto a la nefrectomia bilateral que se venia rea-
lizando de rutina, hoy dia la indicacién tiene un carac-
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ter ‘mds restrictivo: pielonefritis activa, glomerulonefri-
tis por anticuerpos antimembrana basal e hipertensiéon
arterial dificil de controlar.

Técnica quirurgica

Las técnicas de implantacién quedan reducidas a las
variantes que tanto desde un punto de vista vascular
como de vias urinarias se viene produciendo. Funda-
mentalmente, y en nuestro medio, el rifién se sittia en
una fosa iliaca, fundamentalmente la derecha, anasto-
moséndose la arteria renal a la iliaca primitiva o hipo-
gastrica y la vena renal a la cava inferior (fig. 1). La
anastomosis de la via urinaria se realiza entre pelvis de
donante y pelvis del receptor o bien entre uréter del
dador y vejiga del receptor, mediante técnica antirre-
flujo. La eleccién del método depende fundamentalmen-
te de las preferencias del cirujano y va a condicionar la
altura en la que quedard el injerto. Es préctica habitual
realizar una biopsia renal antes de cerrar la pared
abdominal.

Cuidados postoperatorios

Realizado el injerto se mantiene los cuidados propios
de todo postoperatorio con especial énfasis en varios
aspectos concretos, como son: el nivel sérico de potasio
que puede alcanzar cifras peligrosamente altas, los cui-
dados de asepsia, la diuresis horaria y la recuperacion
de la funcién renal. El receptor de un riii6n procedente
de otra persona que no sea genéticamente idéntica va a
precisar un tratamiento inmunosupresor de una mane-

Fig. 1.—Alguna de las posibilidades mds frecuentes de colocacién y
anastomosis del injerto.

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA 6 1



ra permanente. Nuestra préctica lo mismo que la de
otros centros es iniciar la inmunosupresién a poder ser
antes de la intervencién, mediante la administracién de
azatioprina y metilprednisolona. Ello hace que ya desde
el postoperatorio inmediato mantengamos al enfermo
aislado hasta que recuperada la funcién renal se consi-
ga un control estable de inmunodepresién.

Durante la intervencién, y una vez concluida la anas-
tomosis vascular, administramos al receptor 80 mg de
furosemida intravenosa con la idea de facilitar, unido a
la carga osmotica propia de un enfermo urémico, una
diuresis precoz que aunque no mejora el prondéstico, si
parece disminuir las necesidades de dialisis en el posto-
peratorio. Para evitar problemas con las suturas urete-
rovesicales, e incluso pelvis pelvis, ser4 necesario man-
tener la sonda vesical durante los 4 6 5 primeros dfas.
La inmunodepresién iniciada en el pre o en el peropera-
torio se mantiene a razén de 2-5 mg kg/dia de azatiopri-
na y 160 mg/dia de metilprednisolona. La metilpredni-
solona se va disminuyendo de forma progresiva, mien-
tras que la dosis de azatioprina se regula de acuerdo
con el recuento de leucocitos. Hay centros que conceden
un gran valor a la utilizacién de globulina antilinfociti-
ca, convenientemente preparada, como tratamiento
postrasplante, habiendo conseguidc unos buenos resul-
tados 2°. Nosotros no tenemos experiencia en su empleo.

Resultados

El trasplante no ha conseguido modificar sus-
tancialmente la supervivencia de los enfermos con insu-
ficiencia renal terminal, pero sif ha venido a dar una
vida diferente a estas personas. Segin los Gltimos datos
recogidos por el registro de la Asociacién Europea de
Didlisis y Trasplante ?}, la supervivencia al afio para el
primer trasplante de vivo es de un 85,9 % vy para un pri-
mer trasplante de cadaver de un 74,3 %. A los 5 afios la
supervivencia respectiva es del 69,3 y 53,4 % (tabla I).
En cada grupo la supervivencia es mayor en los enfer-
mos de menor edad. Aunque parezca que estamos lejos
de un tratamiento eficaz, los progresos en los dltimos
afios han sido claros. Siempre utilizando los datos de la
EDTA, la supervivencia en 1973 para el trasplante de
caddver, y a los tres afios, era de un 40 % y para el de
vivo era de un 58 %, que al compararlos con los resulta-
dos recogidos en la tabla I, se aprecia una evidente
mejoria.

Complicaciones

Rechazo

La complicacién mas importante sigue siendo lo que
se conoce como rechazo. Quizé no es este el lugar indi-

TablaI., SUPERVIVENCIA DEL TRASPLANTE SEGUN EL
DADOR SEA UN CADAVER O UN FAMILIAR

1 aflo 3 afos 5 afios 7 anos

ler. trasplante
dador vivo 85,9:% 75,5 % 69,3 % 62,0 %

ler. trasplante
dador.caddver...74,3:% 62,2% 534 % 47,4 %
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cado para entrar a definir el término rechazo. Acepte-
mos para ello el deterioro de la funcioén renal a través de
un mecanismo de intolerancia inmunolégica. En el
momento actual su diagno6stico se realizard fundamen-
talmente a través de este deterioro de la funcién renal:
elevacién de la creatinina y urea séricas, disminucién
de la diuresis, de la osmolalidad, sodio y urea de orina,
proteinuria aumentada, leucocitosis (o leucopenia),
aumento de PDF y lisozimas en orina (fig. 2), modifica-

FG Lisozimas

orina

L e o e e | T T T

0 5 10 15 20 25 30
Dias Post-injerto

Fig 2.—Elevacidn de lisozimas en orina en relacion a un episodio de
rechazo (}).

ciones del renograma (fig. 3), junto con manifestaciones
clinicas {aumento de temperatura, hipertensién, males-
tar, doler en la zona del trasplante, aumento de peso,
etcétera). Estas alteraciones son ya expresion del dailo
renal por lo que lo ideal serfa poder disponer de méto-
dos de valoracién precisa del fen6meno inmunolégico.
Esto no es posible de momento, siendo de cierta utilidad
en este sentido: la determinacién de linfocitos T activa-
dos (fig. 4), alteraciones del complemento, presencia en
sangre de anticuerpos citotéxicos, modificaciones del
test de migracién de leucocitos, etc. (tabla II).

Tabla II. DIAGNOSTICO CRISIS DE RECHAZO

1. Datos clinicos y bioquimicos:

a). Aumento: Creatinina en sangre, leucocitos en sangre,
proteinas en orina, lisozimas sangre y orina, LDH en san- -
gre v oring, FA en orina, PDF en orina, leucocitos en ori:
na, temperatura, peso, tamarfio renal, dolor.

b). Disminucién: Volumen minuto de orina, sodio en orina
osmolalidad en orina, urea en orina, filtrado glomerular,
leucocitos en sangre.

2. Datos inmunolégicos:

a). Aumento: Anticuerpos contra el injerto, anticuerpos he-
terdlogos, alfa 2 globulinas, incorporacién de la timidina,
linfocitos T, linfocitos Killer, factor.inhibidor de 1a migra-
cion de macrofagos, indice de MLC, fraccion C3 (al 3.2
dia);

b). Disminucién. Fraccién C2 complemento. IgM:
3. Renograma,
4, Arteriografia.

5. Biopsia renal,
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Fig. 3.—Renograma tipico de una crisis de rechazo observado en uno
de nuestros trasplantados. A. registro cardlaco; B. registro renal.
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Fig. 4.—Modificacion en el porcentaje de linfocitos T activos en rela-
cién con un episodio de rechazo (4).

El rechazo puede presentarse inmediatamente des-
pués de haberse practicado el injerto constituyendo la
forma sobreaguda. Existe otra forma aguda {(menos
intensa y més tardia que muchas veces no es fécil de
distinguir de complicaciones infecciosas vasculares o
uroldgicas) y por ultimo estd el rechazo crénico (con
comienzo gradual y a veces dificil de detectar). Lo
importante es su diagnéstico precoz para, aplicando el
tratamiento, recuperar la funcién renal y frenar la afec-
tacién del injerto. A parte de la utilizacién de globulina
antilinfocitaria, en nuestro medio se administra al
paciente tres choques de 1 g de metilprednisolona en 36
horas, sin modificar la administracién de fondo de aza-
tioprina y metilprednisolona. Segtin Gray y cols 2 se ha
demostrado la eficacia de estas dosis con incluso efectos
secundarios menores que la administracién oral de
dosis menores y sin que se haya encontrado nefrotoxici-
dad que algunos autores habian descrito 2.

Problemas técnicos

Un porcentaje importante de fallos renales se debe a
lo que podriamos llamar problemas quirdrgicos que en
1976 representaron el 12,6 % de los fallos en Europa 2!,
Aqui, podemos incluir fundamentalmente los problemas
vasculares como trombosis venosa y estenosis de la
arteria renal (fig. 5), los problemas urolégicos funda-
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Fig. 5.—Estenosis de arteria renal a nivel de anastomosis vascular.

mentalmente por isquemia ureteral a nivel de la porcién
terminal y que pueden dar lugar a estenosis, fistulas o
reflujos. La fistula es una complicacién grave, siendo
necesaria la reintervencién, como en uno de nuestros
casos que produjo un urinoma infectado y que pudo ser
satisfactoriamente diagnosticado con el empleo de una
tomografia axial computorizada (fig. 6).

Fig. 6.—Tomografia axial computorizada donde se aprecia la presen-
cia de un urinoma (con su nivel hidroaéreo) secundario a una fistula
ureteral. Se observa la “‘extravasacién’’ del constante, por la cara
anterior del rivién, desde el uréter hasta el fondo de saco de la cavi-
dad.

Problemas de la inmunosupresion

La azatioprina puede dar lugar a una depresitén
medular generalmente por dosificacion excesiva. Otras
veces ésta se produce simplemente por una acumula-
cién debida a disminucién de la funcién renal. Aparte
de los,problemas de sobredosis, la azatioprina puede
dar lugar a una hepatoxicidad que puede hacer necesa-
ria su suspensién y sustitucién por otro inmunode-
presor.
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Los corticoides pueden dar lugar a los conocidos
efectos secundarios de éstos, como son: facies cushin-
goide, estrias dérmicas, diabetes mellitus, lesiones gas-
trointestinales, dafio 6seo, retraso en el crecimiento,
hipertensién, etc. En ocasiones, estas complicaciones
obligan a suprimir el tratamiento.

Infecciones

Se trata quiz4d de la complicacién no inmunolégica
més importante, en buena medida condicionada por el
tratamiento inmunodepresor que estos pacientes deben
de recibir. Incluso puede alcanzar el 38,7 % de las
muertes en los primeros 60 dias postinjerto 2!, General-
mente, la infeccién suele presentarse tras un tratamien-
to antirrechazo y fundamentalmente por gérmenes
gram negativos. Junto a ello, hay que tener en cuenta
las infecciones viricas, como son los herpes labiales, los
herpes zoster y, sobre todo, los citomegalovirus, que
pueden llegar a afectar con distinto grado de manifesta-
ciones clinicas a un 60-90 % de las personas trasplanta-
das.

Por ultimo, hay que sefialar las infecciones fungales
que en alguna casuistica vienen a supener un factor
importante en la muerte de casi la mitad de los enfer-
mos que fallecen tras un trasplante.

Digestivas

Maés arriba hemos mencionado la aparicién de hepa-
titis como consecuencia del tratamiento con azatioprina
y que suele desaparecer al suspender la administracién
de la droga. Afortunadamente esto no plantea proble-
mas serios ya que la ciclofosfamida ha demostrado su
eficacia 2*. Nosotros lo hemos podido comprobar en uno
de nuestros casos en que el cambio de azatioprina por
ciclofosfamida fue seguido por la desaparicién de los
signos clinicos y bioquimicos de la hepatitis sin modifi-
cacién de la marcha del trasplante.

Otro aspecto importante lo constituyen las hemorra-
gias géstricas, que pueden poner en peligro la vida del
trasplante. En estos casos, se plantea un importante
dilema sobre la necesidad o no de suspender el trata-
miento esteroideo con lo que esto supone de riesgo de
rechazo. Por tltimo, sefialar el riesgo de pancreatitis
hemorragicas que puede suponer hasta el 2-3 % de las
muertes postrasplante y que ha sido asociado a los cor-
ticoides, aunque han sido descritos casos relacionados
con la presencia de citomegalovirus incluso con hiper-
calcemia.

Tumorales

Independientemente de la posible afectacién cance-
rosa de un rifién trasplantado y que luego va a manifes-
tarse en el receptor como consecuencia de la inmunode-
presién, se ha comprobado que existe una mayor inci-
dencia de neoplasias en enfermos trasplantados que en
personas sanas. Starzl y cols 25 en una revision del tema
presentd 10 casos de trasplante de vivo que luego tuvie-
ron una neoplasia sin evidencia tumoral en los dadores.
Los datos recogidos por Hoover del International Kid-
ney Transplant Registry 26 demuestran que el riesgo de
presentarse un linfoma es 35 veces mayor que en el gru-
po control y el riesgo de sarcomas reticulares llega a
ser de 350 veces mayor. Todo ello parece puede estar
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muy en linea con la idea actual de la estrecha rela-
cién entre vigilancia inmunolégica y la aparicién de
tfumores.

Lesiones renales

Se han encontrado lesiones glomerulares en mas del
60 % de las biopsias realizadas en rifiones de caddver
trasplantado independientemente de la enfermedad que
hizo necesario el injerto. Esto plantea el problema de las
recidivas de la enfermedad primitiva en el nuevo rifién
que se ha demostrado puede darse concretamente en
casos de glomerulonefritis membrano proliferativas 27,
glomerulonefritis extracapilar con medias lunas #® y
glomerulonefritis mediadas por anticuerpos contra la
membrana basal. El grupo de Alexandre ha encontrado
glomerulonefritis membranosas no solamente como
recidiva sino incluso de nueva aparicién ?°. Como dato
curioso, uno de los enfermos present6 la misma en tres
trasplantes sucesivos. Por otra parte, y referente a las
nefropatias secundarias, es posible la afectacién del
nuevo rifién en el lupus, diabetes, oxalosis y amiloido-
sis.

Futuro del trasplante

Indudablemente el trasplante renal es la solucién
¢ptima y més razonable en el tratamiento de la insufi-
ciencia renal crénica terminal, fundamentalmente en
pacientes jévenes. Previamente hemos hecho referencia
a los mejores resultados que se vienen obteniendo, lo
cual lleva consigo el que las posibilidades del trasplante
se estan abriendo a personas en las que previamente
estaba contraindicado. Este es el caso de pacientes por
encima de 50 afios o en los que la nefropatia era secun-
daria, como es el caso de la diabetes, las colagenosis,
etcétera. Sin embargo, en el momento actual es largo el
camino por recorrer y posiblemente la solucién venga a
través de la manipulacién inmunolégica del receptor,
mads que en el tratamiento inmunodepresor o lo que es lo
mismo en la prevencién del rechazo mas que en su tra-
tamiento.
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