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SUMMARY. We describe the urological com-
plications occured in 302 patients undergoing first
cadaveric renal trasplantation in 16 years in the
University Hospital. two series can be distingued:
«Historical» (1976-86) and «Actual» (1986-92). Thirty
patients (10%) presented 33 (11%) urological
complications: 73% urinary fistula and 27% ureteral
stenosis. The vast mayority (80%) were early
complications (before 90 days).

No statistical difference was observed in the
survival rates of both the patients and grafts
presenting or not urinary complications, except in
the last serie.

A multivariate analysis was performed to examine
the influence of prognostic factors.

These analysis revealed that cold ischemia time
and organ retrieval were the technical variables
significantly related with urologic complications
among historiacl and global series. Only recipient
age was associated with urologic complications in
actual series.

RESUMEN. Se describen las complicaciones
urolégicas de un conjunto de 302 pacientes
sometidos a primeros trasplantes renales con injerto
procedente de donante cadaver realizados en la
Clinica Universitaria de Navarra en los ultimos 16
anos, divididos en dos series: Histérica (1976-86) y
~ Actual (1986-92). La incidencia de las mismas ha sido
de 11%, esto es, treinta pacientes (10%) presentaron

33 complicaciones, correspondiendo 73% de las
mismas a las de tipo fistuloso y 27% de caracter
obstructivo. La gran mayoria de las complicaciones
(80%) fueron tempranas (antes de 90 dias).

Estas complicaciones no tuvieron influencia sobre
la supervivencia del receptor pero si sobre la del
injerto en los casos correspondientes a la Ultima
serie. o

El analisis multivariado de los factores
predisponentes a dichas complicaciones demuestra
que el tipo de extraccién del injerto y el tiempo de
isquemia fria son los factores técnicos sig-
nificativamente influyentes, junto con la edad del
receptor en la serie actual como Unico factor de
riesgo en ella.

(Rev Med Univ Navarra 1994; 38: 195-200).

Introduccién

El proposito fundamental del trasplante renal es res-
tablecer una funcion renal normal y mejorar la calidad
de vida de los pacientes en didlisis. Esto solo podri
conseguirse mediante la utilizacién de injertos de ade-
cuada calidad, obtenidos e implantados con técnicas
quirtrgicas optimas que eviten, en lo posible, las com-
plicaciones. _

Las complicaciones quiriirgicas globalmente consi-
deradas, son junto con las infecciosas las causas princi-
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pales de morbimortalidad en el paciente trasplantado.
Las complicaciones quiriirgicas de causa urolégica son
las mis frecuentes, con una incidencia estimada entre
1% y el 30%, segln distintas series (1, 2). La gran ma-
yoria de ellas ocurren en el postrasplante inmediato en
forma de fistulas; las tardias, menos frecuentes, tienen
cardcter obstructivo generalmente (3

En este trabajo se describen las complicaciones uro-
logicas en un grupo de 302 pacientes trasplantados en
la Clinica Universitaria de Navarra en los ltimos 16
afios, desde 1976 a 1992, Se realiza también un estudio
multifactorial de su patogenicidad asi como de su inci-
dencia sobre la supervivencia del paciente y sobre la
funcién del injerto.

Material y métodos

Desde Julio de 1976 hasta Diciembre de 1992 se
han realizado 338 trasplantes renales en la Clinica Uni-
versitaria de Navarra. Hemos eliminado del estudio 36
pacientes bien por haber recibido injerto de donante
vivo o bien por ser segundos trasplantes. Por tanto va-
loramos 302 trasplantados con primer injerto de do-
nante cadaver.

Se consideran dos series, no s6lo desde el punto de
vista del protocolo de inmunosupresion sino y ademis
desde el punto de vista de la técnica quirrgica de la
ureterocistoneostomia.

Una primera, a la que se denomina “Histérica” com-
prende 177 pacientes portadores de primer injerto de
donante cadiver, y que fueron realizados entre 1976 y
1986. En ellos se utilizd6 mayoritariamente (135/177) la
técnica de uteterocistoneostomia descsita por De Cam-
pos FPreire (4); en el resto, la técnica aplicada fue la
descrita por Lich (5) y mis tarde por Gregoir (6). El
protocolo de inmunosupresion empleado fue el con-
vencional y se ha descrito en trabajos previos (7, 8).

La serie llamada “Actual” incluye 125 pacientes cuyo
injerto fue también de donante caddver y la Gnica téc-
nica de ureterocistoneostomia utilizada fue la de De
Campos Freire. El protocolo de inmunosupresion in-
cluye la Ciclosporina A y fueron realizados en los tGlti-
mos 6 afios,

Bl analisis estadistico se realizé6 mediante el paquete
de programas BMDP de la Universidad de California
(UCLA) (9). El analisis de homogeneidad entre los gru-
pos se efectud mediante anilisis de la varianza y com-
paracion de medias mediante “t” de Student, con ajuste
de Bonferroni; en el calculo de la supervivencia se em-
pled el método del producto limite de Kaplan y Meier
¥ la comparacion de la distribucion de la supervivencia

entre los grupos mediante la prueba de Tarone y
Ware. El estudio multivariado se realizé6 mediante re-
gresion logistica, evaluando el ajuste del modelo me-
diante la prucba de Brown.,

Resultados
a) Estadistica Descriptiva

De los receptores 36% (110/302) fueron mujeres y
64% varones (192/302). El rango de edad fue de 11 a
69 afos, con una media de 37+12 afios.

De los 302 pacientes considerados 30 pacientes pre-
sentaron 33 complicaciones urologicas. Asi pues, 10%
de los pacientes presentaron complicaciones urologi-
cas, cuya incidencia real fue 11%. Con respecto al total
de complicaciones quiriirgicas representan 28%
(33/117).

Las complicaciones de tipo fistuloso fueron un total
de 24 (73%): 11 necrosis del uréter terminal, 7 dehis-
cencias de la anastomosis ureterovesical, 3 fisnulas ve-
sicales, una fistula ureteral alta, una necrosis de la pel-
vis renal y una fistula calicial. Todas ellas se presenta-
ron en el postoperatorio inmediato, entre el 1° y 732
dia postrasplante,

En cuanto a las obstructivas hubo un total de 9
(27%): 6 estenosis a nivel de la anastomosis, 1 a nivel
del uréter proximal v 2 secundarias a fibrosis periure-
teral. La presentacion de estas fue mds variada, desde
el 42 dia postrasplante hasta 8 meses después.

En la Tabla 1 se observa la distribucion de las men-
ciondas complicaciones en cada serie,

En la actualidad permanecen funcionantes 14 injer-
tos (47%) con un rango de seguimiento de 317 dias a
12 afios. De los 16 injertos restantes perdidos, en 10 de
ellos (53%) la pérdida fue secundaria a rechazo, en 3
por la retirada de la inmunosupresion por motivos in-
fecciosos, en 2 el paciente fallecié por otras causas
con el injerto funcionante y en uno (la fistula calicia
la pérdida estuvo directamente relacionada con la
complicacién,

b) Analisis Bivariado

Ambas series desde el punto de vista estadistico son
homogéneas excepto para las variables reflejadas en la
Tabla II. La funcidén inicial diferida fue significativa-
mente mas frecuente en el grupo histérico.

Hemos realizado también un estudio bivariado en
ambas series comparando los grupos de pacientes con
y sin complicaciones urolégicas. Con excepcidn del
tiempo de isquemia fiia, el resto de variables estudia-
das que incluian manejo del donante, técnica de ob-
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Tabla |

SU DISTR!BUCION EN AMBAS SERIES

COMPLICACION HISTORICA ACTUAL
n (%)* n (%)*

FISTULAS
Necrosis del uréter 9 {5) 2 {1,6)
Deshiscencia anastomosis

ureterovesical 512,8) 2 (1,6)
Fistula vesical 3(16)
Fistula ureteral 110,5)
Necrosis pelvis renal 1{0,5)
Fistula calicial 11{0,5)
TOTAL 20 4
OBSTRUCCION
Estenosis anastomosis

uréterc-vesical 2(1,1) 4(3,2)
Estenosis ureteral alta 1(0,5)
Fibrosis periureteral 2(1,1)
TOTAL 5 4

* % sobre n de cada serie.

tencion del 6rgano, edad, periodos de isquemias, reac-
ciones inmunolégicas del recepior y utilizacion de Ci-
closporina en la inmunosupresion, no son estadistica-
mente distintas en ambas series para los grupos con y
sin complicaciones urologicas.

<) Estudio de la supervivencia

La supervivencia actuarial global del injerto a uno,
tres y cinco afios fue de 83 + 2%, 76 + 2% y 67 + 3%,
respectivamente.

Cuando hemos estudiado la influencia de la apari-
cion de complicaciones urolégicas sobre la superviven-
cia del injerto observamos que en los casos con com-
plicaciones urol6gicas ésta a uno, tres y cinco afios fue
de 70 + 8%, 52 + 9% y 47 + 9%, respectivamente, frente
a 85 & 2%, 78 + 2% y 69 + 3% de aquellos exentos de
dichas complicaciones. Estas diferencias son estadisti-
camente significativas (p = 0,008). Al realizar el mismo
estudio por separado en ambas series vemos que en la
serie historica la aparicién de las complicaciones de
origen urologico no influyeron de forma significativa
sobre la supervivencia del injerto a uno, tres y cinco
afios (64 + 9%, 48 + 10% y 44 £ 10% versus 77 £ 3%,
70 + 4% vy 61 + 4%, p = 0,14) (Figura 1).

Tabla I

VARIABLE HISTORICA* ACTUAL* VALORDEP
Edad del receptor {afios) 35 42 <0,01
N.” de transfusiones 13 7,5 <0,01 -
HLA-A B 2 1,7 <0,01
Edad donante (afios) 26,5 3 <0,01
Diuresis 1.224 h {ml) 6335 9864 <0,01
Isquemia caliente [horas) 23 0,03 <0,04
Isquemia fria (horas) 20,2 19 <0,05
Anastomosis vascular (min) 33,5 39 <0,01
N.° rechazos 1,6 0,7 <0,01

* Los datos de la tabla corresponden a las medidas de cada variable.

En cambio, en la serie actual la diferencia en las su-
pervivencias a uno, tres y cinco afios llegan a la signifi-
cacion estadistica (89 £ 10%, 59 £ 18% y 59 + 18% ver-
sus 96 + 2%, 91 + 3% y 83 + 6%, p = 0,042) (Figura 2).

En cuanto a la supervivencia global del paciente a
uno, tres v cinco afios es de 94 + 1%, 92 + 2% y 88 %
2%, respectivamente. Cuando comparamos la supervi-
vencia de los pacientes a uno, tres y cinco anos entre
aquellos que han presentado o no alguna complica-
cién urologica las diferencias no alcanzan nivel de sig-
nificacion (94 + 4%, 85 + 6% y 82 + (% versus 94 %
1%, 93 £ 1% y 88 + 2%, p = 0,65).

d) Estudio multivariado
Para analizar la influencia conjunta de las diversas
variables en la aparicién de estas complicaciones

Figura 1
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Figura 2
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hemos realizado un estudio multivariado primero global
y posteriormente de cada serie aisladamnente (Tabla III).

En cuanto estudio global sélo el tipo de extraccion
(aislada o en bloque) influye de forma estadisticamente
significativa en la aparicion de complicaciones urologicas.

Al valorar la serie histérica las dos variables que in-
fluyen en la aparicion de este tipo de complicaciones
son también el tipo de extraccion (aislada o en blo-
que) y el tiempo de isquemia frfa (menor o mayor de
18 horas).

Por fin, en la serie actual las dos variables que apa-
recen ftras el estudio multivariado son la edad del re-
ceptor (menores o mayores de 40 afios) y el tiempo de
isquemia fria (menor o mayor de 18 horas).

Discusién

Los métodos y resultados de esta serie pueden equi- -

pararse a la experiencia por otros descrita (1, 2, 10, 11,
12). En nuestra experiencia, tanto la tasa global de
complicaciones urolégicas (11%) y como el porcentaje
de fistulas (8%) y de estenosis (3%) se encuentran den-
tro de este rango. La mayoria de ellas 29/33 (87%) se
presentaron en los primeros tres meses postrasplante,
entre ellas todas las fistulas y cinco de los casos de
obstruccién. Las complicaciones tardias fueron cuatro:
dos esienosis ureterales secundarias a fibrosis periure-
teral, ambas en la serie historica y dos estenosis urete-
rales en la serie actual.

En la prevencion de la aparicion de las complicacio-
nes urolbgicas el adecuado manejo del uréter se reco-
noce por todos como esencial (11). Igualmente existe

Tabla i

HISTORICA ACTUAL GLOBAL

B I »p I p B 2 p
Isquemia fria 04 1,8 0,03 | 08 1,6 0,05
Tipa de extraccién | 07 2,9 0,001 0,8 3,8 0,00007
Edad del receptor -1,6-1,9 0,02
Constante -14 -34 -1,7

Bondad de ajuste del modelo {Test de C.C. Brown}, p= 1.

el acuerdo de que la ureterocistoneostomia ofrece una
tasa de complicaciones variable, de 2% a 9%, pero in-
ferior en cualquier caso a la de otras téenicas de resta-
blecimiento de la continuidad de la via urinaria (pie-
foureterostomia o ureteroureterostomia) que varian a
12-50%.

En cuanto a las fistulas ureterales han sido la com-
plicacién mas frecuente en esta serie de trasplantes,
dato coincidente con lo descrito en la literatura revisa-
da (10). Las fistulas urinarias que se originan en el uré-
ter pueden ser consecuencia de su desvascularizacion,
de la tension de la anastomosis o de la reaccién de re-
chazo. La primera de ellas es con mucho la principal
causa (13). Probablemente la correcta diseccion de la
grasa del hilio renal, con preservacion de la misma en
el tridngulo formado por el polo inferior del rifidn, la
pelvis renal y uréter proximal (“tridngulo de Belzer”),
lo que implica rambién la preservacién de las arterias
polares inferiores, sea el detalle técnico esencial en la
obtencion del injerto que prevengan este tipo de com-
plicacion (11). En los episodios de rechazo el urcter
participa de la reaccidon inmunolégica del rifion y
puede presentar isquemia aguda localizada fundamen-
talmente en el uréter distal en el rechazo agudo (13);
este es aiin un tema muy discutido,

En cuanto a las fistulas secundarias a dehiscencia de
la anastomosis o a fistulas vesicales son claramente se-
cundarias a fallos técnicos.

El gran avance en estas décadas por lo que al tema
de las fistulas se refiere ha sido el diagnostico precoz y
un tratamiento rdpido. En cuanto al diagnéstico, el se-
guimiento ecogrifico e isotopico en el postrasplante
inmediato facilita aquel. La mayoria de los autores
estan de acuerdo en que el tratamiento de eleccion en
estas complicaciones tempranas es el quirrgico. En
nuestros casos se repitid la ureterocistoneostomia en
aquellos en los que la longitud del uréter viable era
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suficiente y en el resto se procedié a nefrectomia del
receptor v pielo-pielostomia, utilizando la pelvis del
rinon nefrectomizado.

En lo que se refiere a las complicaciones de tipo
obstructivo (estenosis ureterovesicales o ureteropiéli-
cas) aparecieron mds tardiamente y siempre precedi-
das de episodios de rechazo, aunque en ninguna de
ellas existi6 previamente linfocele, hecho este muy fre-
cuente en otras series (15). Mediante procedimientos
endourologicos se resolvieron la mayoria de estas. Ini-
cialmente el tratamiento consistio en la colocacién de

un catéter ureteral doble-], con/sin nefrostomia percu- .

tdnea asociada, con el objeto de preservar la funcion
renal y conseguir la estabilizacion del paciente. En esta
serie de trasplantes tan s6lo en los dos casos secunda-
rios a fibrosis periureteral fue precisa la ureterolisis y
en otro la estenosis ureterovesical fue tan severa como
para requerir intervencién quirdrgica.

Dos cosas llaman la atencién en la comparacién de
nuestras dos series. En primer lugar, la disminucion en
términos absolutos del nimero de complicaciones, de
25 a 8, la tercera parte, Este supone una adecuada sis-
tematizacién de las (écnicas de extraccion y anastomo-
sis en un grupo de pacientes que han podido ademas
beneficiarse de pautas mis adecuadas de inmunosu-
presion, En segundo lugar, la influencia negativa que
para la supervivencia del injerto en la serie actual tie-
nen estas complicaciones, con un descenso en la su-
pervivencia que oscila entre 9% y 24% a 1 y 5 afios,
respectivamente. De esto se puede deducir que en
esta era de la Ciclosporina, aunque escasas, las compli-
caciones quirirgicas urologicas son la causa mis im-
portante de pérdida del injerto (16).

Los resultados del estudio multivatiado corroboran
lo expuesto al inicio de esta discusion, Asi, el tipo de
extraccion (aislada de cada injerto o en bloque de
ambos), relacionada evidentemente con la adecuada
técnica quirGrgica, y el tiempo de isquemia fria (esta-
bleciendo el punto de corte en 18 horas), relacionado
con la preservacion del injerto, son dos de las varia-
bles potencialmente mejorables que influyen significa-
tivamente en la aparicién de las complicaciones urol6-
gicas. A’'estas se afiade la edad del receptor, quizi
consecuencia de la mayor media de edad de la serie
actual con lo que ello conlleva.

Como resumen puede decirse que la complicacio-
nes urinarias de los trasplantes renales son importan-
tes por tres razones: la primera, por el compromiso
que implican en un rifidén dnico; en segundo fugar,
por que deben distinguirse claramente del rechazo del
injerto como causa de disminucién de la funcién
renal, y en tercer lugar, porque junto con la inmuno-
supresién que estos pacientes reciben predisponen a
infecciones tanto locales como sistémicas de conse-
cuencias graves tanto para el injerto como para el re-
ceptor (1).

Las complicaciones urologicas que siguen a un tras-
plante renal (entre 3% y 30%) estaban asociadas a una
mortalidad no desdefiable (hasta el 68%) y a una pér-
dida de injertos significativa (entorno a 15%) (11, 17).
Con la experiencia en el manejo del trasplante renal,
incluyendo un descenso y una mayor especificidad en
la inmunosupresién y unas técnicas quiriirgicas mds
cuidadosas, se ha conseguido disminuir tanto la fre-
cuencia como la severidad de las complicaciones uro-
logicas.
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liempo de recuperacidn sinusal, exceplo en pacientes con enfermedad del nodo sinusal. En ra
ocasfones esle efeclo puede dar fugar a bradicardia o bloguen AV de segundo o tercer grac
Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Los estudios hemodindmicos en el hombre, en sujetos o
funcion veniricular normal, no han puesto de manifiesto una reduccidn del indice cardiaco
efectos negativos sobre la contractilidad. En pacientes con afectacion de [a funcion ventricular|
evidencid una mejorfa de fos indices de funcién ventricular sin una disminucidn significativa de
contractilidad.  Hipotensidn:  El descenso de 13 tension arterial asociado al tralamiento c
diltiazem puede dar lugar, en ocasiones, a hipotensién sintomdtica. Delerioro agudo de la funci
hepiica: En raras ocasiones se han observado elevaciones enzimticas significativas sf cor
otras alleraciones suestivas de dafio hepdlico aguds, habilcalmente reversibles al interrumpi
lratamiento.  Precauciones:  Debe emplearse con precaucion en pacienies con nefropatia
hepatopatia. Las alteraciones dermatoldgicas pueden ser fransitorias y desaparecer a pesar
continuar el tratamiento con dilliazem. En raras ocasiones, se han Jescriro alpunos casos
erupciones Culd que han pragresade a erfterma midtiforme yfo dermatitis exfoliativa, Siu
reaccién dermatolGgica persiste, el firmaco deberd ser retirado.  INTERACCIONES: Diltiazem
metaboliza a través del citocromo P-450-oxidasa. Al Iniciar o interrumpir el tratamiento of
diltizzem de forma concomitante a fdrmacos con similar metabalismo, especialmente aquellos c
estrecho margen terapéulico o en pacientes con afectacion renal y/o hepética, la dosis de est:
deberd ajustarse al objelo de mantener unos niveles terapéuticos adecuados. b-blogueantes:
usa concomitante de b-blogueantes e elevar el riesgo de blogueo AV, lo cual ocur
raramente dusante la administracion de diltiszem en monoterapia. Los efectos polenciales d
tratamiento conjunio sobre fa conduccién cardiaca requieren una cuidadosa monitorizacic
clinica y electrocardiogrdfica; del mismo modo que cuando se emplean en pacientes c
insuficiencia ventricular izquierda. Cimetidina; En aquelles pacientes tratados con ef diltizzem (
los que se inicie o interumpa el fratamiento con cimetiding deberdn controlarse los. efect
farmacoldgicos del diltiazem, En estos pacientes puede ser necesarlo modificar las dosis d
difiiazem.  Digoxina: Se recomienda monitorizar los niveles de digoxina cuando se inici
modifique o interrumpa el tratamiento con &f diltiazem, al objeto de evitar una sobre o infr
digitalizacidn. Aneslésicos: Las dosis deben ajustarse cuando se empleen de forma conjun’
casiciu anlagonistas y anesiésicos. Clclosporina: Bl diltinzem puede reducir la dosis
ciclosporina que se requiere para oblener concentraciones sanpuineas terapéuticas. Fl u
conjunia de ambos firmacos requiere una titulacién cuidadosa. Nitratos: Durante el tratamien)
con nilratos de corta o larga duracién de accién deberd controlarse adecuadamente |
incrementos de dasis, por sus posibles efectos hipol aditives, Carbamazepina: Fl u
concomilante de diltiazem y carbamazeping puede aumentar las niveles plasmilicos de ésta y pll
consiguiente el lies;[o de toxicidad. Dantrolene: En un esludio realizado en animales
experimentacién se ha observado la existencia de interaccin con calcioantagonistas,  Olr
farmacos: Cuando diltiazem sea administrade concomitantemento con otros firmacas que pueda
afectar la conduccién (p.e. Amiodaronal wo contractilidad cardiaca asi como con aquellos gu
manifiesten efectos hipotensores, se recomiendz la realizacidn de una titulacidn de dos
cuidadosa y controles con cierta periodicidad, por sus pasibles efectos aditivas sobre e sisten
cardiovascular, EMBARAZO Y LACTANCIA; Su empleo durante el embarazo estd contraindicads
£l diftiazem no deberd ser ulifizado en mujeres lactantes pero i su administracién se considel
esencial, se deberd emplear un método alternativo de lactancia, No se ha establecido la seguridd
y eficacia del diltiazem en el nifo. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUC
VEHICULOS ¥ UTILIZAR MAQUINARIA: Al inicio de! tratamiento es conveniente que ng ¢
realicen lareas gue requieran especial atencién hasta que a respuesta al medicamento se
satisfactoria, EFECTOS INDESEABLES: Las reacciones que 58 p més ot 501
edema (5,4%], dolor de cabeza {4,5%), mareos (3,4%, astenia (2,8%). blogueo AV de primy
grado {1,8%), rwbor, {1,7%), nauseas (1,6%), badicardia {1,5%), y erupciones cutdneas (1,5%
SOBREDOSIFICACION: En caso de sobredasis o excesiva respuesta, se deben emplear medidas d
soporte arrupindas juito a lavado péstrico, PRESENTACION: DINISOR 60 mg: Estuches con 3
comprimidos.  PVP IVA: 1748 Plas. Fstuches con 60 comprimidos, PYP IVA: 3.478 Pla
DINISOR RETARD {120 mgh:  Estuches con 40 comprimidos. PVP IVA: 4.805 Pls. DINISO
RETAR 180 mp @ Estuches con 30 comprimidos. PVP IVA: 5.660 Pis, Los medicamentos debe
manienerse fuera del alcance de los nifos. Preparado en espafia por PARKE-DAVIS, 5.A. Polizon
Inclustrial Manso Mateu, s/n. B! Prat det Llobregat (Barcelona). Del Grupo WARNER-LAMBER C(
MORRINS PLAINS, N.J., U.S.A,
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