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INMEDIATAS

Riñónnofuncionante
— Riñónno viable.
— llipovolemia.— Necrosis tubular aguda.

Rechazobiperagudo.
Oclusiónvascular.
CiclosporinaA (CsA).

PRECOCES(bastaseismesespost-trasplante)

Del injerto: Inniunológicas

— Episodio de rechazoagudo.
— Glonierulonefritisrecurrente.
— Gloníerulonefritis«dcnovo».

No inínunolégicas
Del tractounnario:
• obstruccióndcla vía
• fístula urinaria-

— Linfoccie.
— v~sculares:

• estenosisarterial
• tronibosisarterial
• trombosisvenosa.

— Nefrotoxicidadpor drogas: CsA,
antivirus, antibióticos,etc.

Delreceptor:

(la mayoría
en cualquier
momento
post-trasplaiite)

— Infecciones.
— Complicacionescardiovascii-

lares,RÍA, dislipemias.
Neoplasias.

— Disfunciónhepática.
Diabetesmellitus.
Depresiónmedular.
Eritrocítosís-

— Osteowecrosts.

TARDíAS. RECHAZOCRONICO

Clínicas- LI>-oló giras de la Cornpíatense,1, 113-131,Editorial Complutense,Madrid, 1992
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El trasplanterenalhaestadosometidoaunacontinuaevolución,enun intento
demejorarcadavezmás la supervivenciadel injerto, salvaguardandola del re-

ceptor.Ellohacondicionadola introduccióndeagentesinmunosupresoresprogresi-
vamentemáspotentesy, comometadeseable,másselectivos.Todoesto,juntoa una
intensificaciónen la vigilanciadel receptor,hallevadoasituarla supervivencia

de esteúltimo en másdel 95% en el primer año y la del injerto en alrededorde
un 80%.Sin embargo,lascomplicacionesderivadasdelas terapéuticasinmuno-
supresorasno handesaparecidoy productoscomo lagammaglobulinaantilinfo-

cítica y la CsA estáncondicionandoalgunoscambiosen el espectrohabitualde
losproblemaspostrasplantecon los queestábamoshabituadosa enfrentarnos.

En el comienzodel capituloserecogenlascomplicacionesmédicasde cual-
quier ordenque puedendesarrollarsetanto en el injerto como en el receptor.
Pasaremosrevisión a algunasde ellas,haciendoespecialhincapiéenlas queen
los últimos tiemposhancobradomayorprotagonismo.ya seapor sernuevasen

sí mismas,como en el casode la toxicidad por CsA, o porquehayansurgido
perspectivasmáso menosnovedosasa su alrededor.

RIÑON NO FUNCIONANTE

El problemamásfrecuenteen el inmediatopostrasplantees la ausenciade
función en un injerto recién implantado.En el diagnósticodiferencial de las

posiblescausasnosencontramoscon factorestan disparescomo una necrosis
tubularaguda,enprincipio reversible,o la presenciade un rechazohiperagudo

no atajableconnada.El tratamientodealgunasde lascausaspuedeserun grave

perjuicioparaotrase inclusoun riesgoevidenteparael receptory espor ello por
lo quedebemosacercarnoslo másciudadosamenteposibleal diagnósticoetio-

logico.
La función inmediatade un riñón trasplantadose ve influenciadapor una

seriede circunstanciasquepuedenactuarenci donanteo posteriormenteya en
el receptor. Tenemosque considerar, en primer lugar, que cada vez se va
ampliandomás la edadde los consideradosdonantes,con posible historia de

hipertensiónarterial,con un ciertogradodearteriosclerosisque,juntoa períodos
de isquemiapremortemmás o menosprolongados,añadendificultadesen la
recuperaciónfuncionaldel riñón trassurevascularización,con frecuenteanuria
inmediatay a vecescon unacapacidadfuncionalsólo parcial a largo plazo.A
todo ello hay que añadir la nefrotoxicidad de una droga tan fundamental
actualmenteenel tratamientoinmunosupresordebasecomo esla CsA, a la que
dedicaremosespecialatención,y queparecemanifestarsedeformamásintensa
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enestosriñones,porello, tendemosacorregirotrosfactoresquepuedanaumen-
tar máslosriesgos,comosontiemposdeisquemiacaliente,tiemposquirúrgicos

o de «isquemiatemplada»y la isquemiafría.

El manejopremortemdel donantesiguesiendofundamental,con un control
estrictodc lavolemía,incluidoel actoquirúrgicode laextracción,evidentemente
máscompLicadadesdela difusiónde las extraccionesmultiorgánicas.

Ya en el reeptor,una vezgarantizadala volemiacon un control de presión
venosacentral, la falta de función renal en la mayoríade los casosse debea

necrosistubular agudaqueconfrecuenciase presentaen formade anuriatras

unashorascondiuresis.Obligadamenteseplanteael diagnósticodiferencialcon
la oclusionvasculary con la presenciade un rechazohiperagudoo agudoprecoz.
Paraello disponemosde técnicastan pocoagresivascomosonla ecografíacon
Doppler, que nos puededar informaciónsobre la vascularizacióna nivel de
arteriay venarenales,asícomo medir las resistenciasenvasosmásperiféricos,

incrementadasenpresenciade un rechazo.En pasossucesivosencontramosla
utilizaciónde isótoposparavalorarla perfusiónrenaly la angiografíadigital. Si
lasituaciónessólodeoliguria,el hallazgodeunpatrónurinarioconNaaltoy baja
concentracióndeereatinina,es indicativodenecrosistubularaguda.La biopsia
renal,de ampliadifusióngraciasa la utilización de laecografíaquepermiteuna
localizaciónprecisadel puntodepuncióncon grandisminuciónderiesgos,es la

quenosdaráel diagnósticodefinitivo de rechazo(Hg. 1).
El rechazohiperagudocondicionala destruccióndel riñón enun espaciode

tiempocorto,desdeminutosahorasy esatribuiblea la presenciadeanticuerpos
preformadosya seacontraantígenosdel HLA o de las célulasendoteliales.El
riñón adquiereun colorazuladoy unaconsistenciablandaa vecesvisible en el

mismo acto quirúrgico del trasplante.La histologíamuestratrombosisen las
luces vascularescon necrosisdc las paredesarterialesy presenciade poli-
morfonuclearesque invaden todas las estructuras,con escasoslinfocitos. La
traducciónen la arteriografíade dichaslesionesvascularesseríala imagen
descritacomo «árboldeinvierno», con nulairrigación de las zonasperiféricas
corticalesdel riñón. No existeningúntratamientoútiL.

En el espaciode tiempoqueva desdelos primerosdías hastalos primeros
meseses cuandocon mayor frecuenciasurgen las complicacionesmédicas
enumeradasen el cuadroinicial bajo el epígrafede precoces,perotodasellas
puedenaparecerposteriormenteen cualquier momentode la evolución del

trasplanterenala máslargo plazo.
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RECHAZO AGUDO

El rechazoagudodel injerto siguesiendoun problemaenel seguimientodel
trasplanterenal,a pesarde los potentesinmunosupresoresque actualmentese

utilizan. Los nuevosfármacos,especialmentela CsA, hanmodificadola clínica
clásica del rechazoagudo, que puedepresentarsecon una elevación de la

creatininaséricasin más,difícilmentediferenciablea nivel clínico de un efecto

tóxicodel propio fármacoinmunosupresor.Posteriormentenosreferiremosa la
nefrotoxicidadde la CsA, queni siquieratieneun patrónhistológicocaracterís-

tico, fácilmentediferenciabledel rechazoagudo.No cabedudaquelascombi-
nacionesterapeúticasactualesqueincluyenglobulinapoliclonal antilinfocítica
handisminuido la incidenciade rechazoen el primer mesdel postrasplante.Lo

mismo ocurrecon el usode OKT3, anticuerpomonoclonalcontralinfocitos T
madurosen sangreperiférica,aunqueparecequeen el casode estefármaco,su
efecto profiláctico desapareceen cuantose suspendesu utlizaeión,con una
incidenciaposteriorsimilara la quesedaentretrasplantadossinusarOKT3’. La

CsA, incorporadaen la casi totalidadde las pautasinmunosupresorasactuales,
es la clave para la prevención del rechazoagudo,precoz o tardío; por la

‘4

Figura —-—Nec,o~iÁ laha lar agada e,¿el in,nediato posnoxílanfr.( dalasti ¡ho/ajes¿¡planocIas,
enalgunaszonasdesprendidasy en otrasconnucleos¡¡¡ay pro¡n~nente.s.
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problemáticadesutoxicidad,muchosgruposevitansuusoenloscasosdeanuria
postrasplante,puesto que estádemostradoque retrasala recuperaciónde la
funciónrenal,sustituyéndolaeneseperíodopor losanticuerposantilinfocíticos

monoo policlonalesya mencionados.
El diagnósticoderechazoagudoseplanteaanteunaelevacióndela cifrade

creatininaséricacon descensodel filtrado glomerular.En la composiciónde la
orina, queno siempredisminuyeen suvolumen,apareceinicialmenteun patrón
isquémico con descensodel Na urinario y alta concentraciónde creatinina;

posteriormente,ladisminucióndel flujo sanguíneorenalinducelesionestubulares
quesemanifiestanpor un incrementodel Na enorinay descensoenla excreción
de creatinina.Con frecuenciaapareceo aumentauna proteinuriaya existente
previamente.Señalarque en presenciade tratamientocon CsA, fármacoque

puedeproducirunpatrónisquémicosimilaral dcl rechazoagudo,el diagnóstico
clínico puedesermásdifícil.

Diversasténicasnospuedenpermitir llegaral diagnóstico.Algunosgrupos
han definido la utilidad de los isótopos,aunquepara otros sólo sirvenparala
detecciónde presenciade flujo arterial,para lo cual el Dopplerasociadoa la

ecografíaesigual de útil o inclusomáseficaz. En la imagende ultrasonidosdel
injerto sepuedenversignosdeedemay la medicióndelasresitenciasvasculares

periféricascontribuiránaldiagnósticoderechazo.Otro métodoutilizado hasido
la monitoración inmulógica,con medición seriadade respuestahumoral y/o

celular y de célulaslinfocitarias en sangreperiférica; la ausenciade linfocitos
T3+ es un fuerteargumentoen contradel rechazoagudo.

El métododiagnósticomás definitivo es el estudioanatomopatológicoo
citológicodel injerto. Labiopsiaaspiraciónconagujafina, introducidaen ¡9812

permiteestudiarlassubpoblacionesdecélulasinfiltrantes,siendopocotraumática
y repetiblefácilmente.Sin embargo,no da informaciónsobrecambiosestruc-
turales, precisa de un citólogo experto y no aportadatos para un posible

pronóstico,por loqueno haconseguidounadifusiónmasiva,siendomuchomás
utilizada la biopsiapor punciónpercutáneaconagujafina, repetibletambiény
con mínimosriesgosbajo controlecográfico.El estudiohistológicomuestrala
presenciadeedemaintersticial,infiltraciónporcélulasredondaspequeñas,sobre
todo a nivel perivascular,representantesde unacomunidadcelularqueincluye
linfocitos activadosen sugranmayoría,pero tambiénlinfoblastos,monocitos,

plasmablastosy macrófagos.De forma casi constanteencontramoslesiones
vascularesa nivel del endotelio,con hiperpíasia,necrosisfibrinoide ozonasde
necrosisen la capamuscularcon posiblesroturasfocalesde la láminaelástica

internay necrosisfibrinoide de la media. Si el daño vasculares muy severo,
aparecenmicrotrombos.Sin duda,sonestaslesionesa nivel delosvasoslasque
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van a marcarel gradode reversibilidaddel rechazoagudo.Cuandoaparecen

lesionesglomerularesy tubulares,sonconsecuenciadel dañoisquémieosecun-
dario al problemavascular.La inmunofluorescenciaaportapocaayuda,puesto
que la presenciade IgO, lgM y C3 en los glomérulosy/o en arteriolasy otros
vasosaparecehastaenun 27% delasbiopsiasrealizadasfueradeun episodiode

rechazoagudo.porcentajeque se incrementahastaun 50% en los casosde
rechazoagudo3.

En cuantoal tratamiento,señalarenprimerlugarquecuantomásprecozmás
posibilidadesde éxito reune. Los esferoidescomo agente antiinflamatorio
actuandosobrelos infiltradoscelularesdel intersticio siguensiendola primera

arma, en general sin grandes problemassecundariosa su uso. Inhiben la
liberaciónde IL-1 por losmonocitos,bloqueandolaproduccióndeIL-2 porparte
de Is célulasT activadas,impidiendoasí su proiiferación.Sin embargo,tienen

escasaacciónsobrelas lesionesvasculares,sobrelasquetambiénseestrellanlos
otros inmunosupresores,por lo quecadaepisodiode rechazopuededejaruna
ciertasecuelaprogresivaqueconla repeticióndenuevosepisodiosagudosacabe
abocandoenun rechazocrónico.Seadniinistrageneralmentenietil-prednisolona
a dosis altas y en forma de bolus durantetres días.En caso de ausenciade
respuestaa estetratamiento,se introducenanticuerposantilinfociticos, ya sea

gammaglobulinaantilinfocitica policlonal durantediez díasu OKT3.
Distintos autores utilizan distintos protocolos, y así, algunos usan los

anticuerposantilinfocíticoscomo primeramedidacontrael rechazoagudo.No
parecenexistir grandesdiferenciasentre la gammaglobulinaantilinfocítica
polielonaly elOKT3, aunqueelgrupodel HospitalNeckerdeParísconcluyeque
en suexperienciael OKT3 es máseficazcomoprofilaxis quecomo terapeútica
del rechazoagudo’.Añadirademásqueel OKT3 puededesencadenarla forma-

ción deanticuerposespecíficosantiOKT3,queJoinutilizancomotratamientoen

posterioresrechazos.

RECIDIVA DE GLOMERULONEERITIS

La recurrencia de la glomerulonefritis(ON) quecondicionóla pérdidade la

funciónrenalsedahastaen un 34%delosenfermosglomerularestrasplantados,
en distintosmomentospostrasplantey con diferentesconsecuenciassobre la

función renal. Sin ningunaduda,es la hialinosis segmentariay focal la más
preocupante,en laquehastaun30%decasosvuelvenapresentarlamismalesión
en un tiempopostrasplantequesuelerelacionarseconel tiempode evoluciónde
la enfermedadantesde la insuficienciarenal terminal,es decir,si el cursohacia
lapérdidadela funciónrenaltotal fuerápido,la recidivatiendeasermásprecoz,
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habiéndosedescritocasosde síndromenefrótico por esta lesióndesdehoras
depuésdel trasplante.El porcentajede reapariciónde estaglomerulonefritisen
sucesivostrasplantestrasunaprimerarecidivaalcanzael 75%.

La ON rápidamenteprogresivasecundariaaanticuerposaníimenbranabasal
glomerularocupaun segundolugaren trascendenciay de hecho,todopaciente
quehasufridoestetipodelesiónglomerularesmonitorizadoenla determinación
serológicade anticuerposantimenbranabasalcirculantes;trasseis-docemeses
sin su detección,al enfermo se le consideratrasplantable.Estecriterio no es
difinitivo, existiendoexcepcionesen los dos sentidos:casoscon anticuerpos

circulantesqueno recidivanen el injerto y otros sin ellosquesí lo hacen.

En la ON membranoproliferativacon depósitosdensosla recidivaes casi
constante,perono suelecondicionarla pérdidadel injerto,lo mismoocurrecon
lanefropatíalgA.Engeneral,sepuededecirqueningúntipo deUN comportauna

contraindicacióndefinitiva parael trasplanterenal.

GLOMERULONEFRITIS «DE NOVO»

Es una forma de membranosaque apareceen alrededorde un 2% de los
enfermostrasplantadossinON membranosacomoenfermedadde basey existe

controversiaencuantoala evoluciónfuncionaldel injerto quelo padece,puesto

queparaunosautoresno modificael pronóstico5,mientrasqueotrosle atribuyen
fallos del injerto.

CICLOSPORINA

Desdeque en los años 1982-83 aparecieronlos primeros estudios
multicéntricos en Europa y Canadá<>- ‘, la CsA ha sido introducida como
inmunosupresorbásicoen la prácticatotalidadde losequiposdetrasplante.Sin
lugara dudas,suincorporaciónhadeterminadounamejoríaenla supervivencia

de injertos y de receptoresal mismotiempo queha modificadoel tipo de com-
plicacionesasociadasal trasplanterenal,sin olvidarel problemadesutoxicidad.
Carecetotalmentede efectosobrela mieloproliferacióny su acción,altamente
selectivay de ahí su importancia,se desarrollasobre las células T helper,
inhibiendolaproducciónde unaseriedetransmisoresinmunológicos,comoson
la IL-l y la IL-2, quedandobloqueadala comunicacióncélula-célula y la

liberación dc linfoquinas, con la consiguientelimitación de la respuesta
inflamatoria.
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Despuésde múltiples ensayosen animales,en los quesutoxicidad sólo se
ponía de manifiesto cuando se utilizaba a dosis muy superioresa las
inmunosupresoras,su introducciónen la prácticaclínicaprovocógran sorpresa

al detectarseadosisterapéuticasunaalta toxicidad renal en el serhumano,en
dondeclaramenteproduceunaumentoen la incidenciadeinjerto no funcionante
en el inmediatopostrasplantey una disminucióndel filtrado glomerularen los

queseconsiguediuresisinmediata.Además,laslesioneshistológicaslocalizadas
en el epitelio tubular, condicionanacidosismetebólicacon hiperpotasemiay
señalemosquehay diversoscasosdetrasplantedemédulaóseay cardíacosque

por nefrotoxicidadpor CsA handebidoserincluidosen programade diálisis5.
La nefrotoxicidaddelaCsA tieneun origenmultifactorial,estandodefinidos

tres mecanismosfisiopatogénicosclaros. En primer lugar, produceunavaso-
construccióna nivel de los vasos intrarrenales,mediadapor aumentoen la
síntesisde Iromboxano,con disminuciónde prostaglandinasvasodilatadorasy
activación del sistemarenina-angiotensina.Comosegundofactor, y en parte
mediadopor el aumentode tromboxanoseproduciríaunaactivaciónplaquetaria

con agregación,formacióndc microtrombosy depósitode fibrina en arteriolas
y capilaresglomerulares.Además, la CsA altera directamentela actividad
mítocondrial en las célulastubulares(efectotóxico directo).

A nivel histológico,muchasvecesloshallazgossonindistinguiblesdelo que

seve en el rechazoagudoo en unanecrosistubular.Sabiendo,pues,la mes-
pecificidadde las lesiones,se describentrestipos: 1» necrosistubularaguda
similar a la secundariaa cualquierotra causa,con la aparicióndemitocondrias

gigantesy vacuolizaciónen las célulastubularesproximalescomo datosmás
típicos. A vecesse apreciaun cierto grado de vasculitis y una leve nefritis
intersticial con algo de edemay presenciade linfocitos que normalmentese
mantienendentrode loscapilaresquerodeanlos túbulossin pasaral intersticio,
comoocurreen el rechazoagudo.En un intentode diferenciarla toxicidad por

CsAdel rechazoagudo,se han realizadoanálisisfenotípicosde las célulascon
marcadoresdesuperficie,con un aumentoen la producciónOKTS/OKT4en el
rechazoagudo,perosinquedistintosautoreshayanconseguidodefinirpatrones
fijos.2.” Lesionesvascularesquepuedenremedarunamicroangiopatíatrombótica
y quepuedenverseigualmenteenun rechazovascularintenso.Sehadescritootra

lesiónvascularcondepósitodematerialhialinoenlacapamediay subintimalde
anteriolasy pequeñasarterias,formandomasasnodulares.3» A nivel del in-
tersticiopuedeaparecerunafibrosis intersticial conciertogradodeatrofiatubu-
lar, queesla lesiónmáscaracterísticaen el tratamientocon CsA a largo plazo.

Al problemade la nefrotoxicidadse añadenla gran variabilidadfarmaco-
cinéticainter e intraindividualy lamultitud de interaccionesfarmacológicasde
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la CsA conotrosfármacos,cuyalistano dejadecrecercontinuamente.Portodo

ello, laadmistracióndeCsAdebeacompañarsedemonitorizacióndesusniveles,
a pesar del reconocimientoprácticamentegeneral de la falta de correlación
estrechaentrelasdeterminacionesdeCsA ysuefectotóxico.A poderser.sedebe
utilizar parasu medición sangretotal, ya que por su carácterhidrofóbico se

distribuye en un 60% dentro de los hematíesy un 30% en el plasma,unida
fundamentalmentea lipoproteinasy sólo un 2% seencuentralibre9. Existendi-
ferentesmétodosde medida,de losquela cromatografíalíquida de alta presión
(HPLC) tienemásutilidadexperimentalqueclínica; la metologíamásdifundida

incluye el radioinmunoensayo,recomendándosela utilización de anticuerpos
monoclonalesespecíficosqueobvian lapresenciadedistintosmetabolitosde la
CsA, de significación todavíaincierta.

En virtud de su problemática utilización, se han desarrolladomúltiples
protocolosdeinmunosupresión:asociadaaesteroides,triple terapiaconazatioprina
y prednisona.pautasecuencialcon globulinaantilinfocitica en unafase inicial

postrasplantehastaalcanzarunabuenafunciónrenalparaintroducir la CsA,etc.
A resaltarquehastael momentotosresultadosde supervivenciadel injerto son
superponiblesentodosellos”>. Sehanseñaladocomofactoresderiesgoasocia-

dosenla toxicidaddeestefármacola presenciadeunostiemposdeisquemiafría,
caliente y de reanastomosisprolongadosy una edad avanzada(mayor de
cincuentaaños)enel donante,situacionesenlasquese ha llegadoa recomendar
la no utilización de CsA o suadministraciónen infusióncontinuaa dosisbajas.

La presenciade lesionesde nefropatíatóxica crónica se ha reducidodesde
quehandisminuidolasdosisterapéuticasy sehaextendidolamonitorizaciónde
losnivelessanguíneos.Sin embargo,engeneral,la creatininaséricaessuperior

en los pacientesquerecibenCsAfrente a lostratadosconla inmunosupresión

convencional(prednisonamásazatioprina),aunquesuelepermanecerenniveles
séricosestables.En un pequeñoporcentajedeenfermosse produceun descenso
progresivodelfiltrado glomerutarqueno respondea drásticasreduccionesen la
dosisde CsA, ni siquieraa su interrupción.Algunosequiposde trasplantehan
optadopor sususpensiónamedio/largoplazo,existiendo,sinembargo,el riesgo

de rechazoagudoen un 10% delos casosal cambiarde inmunosupresión’’.

COMPLICACIONES DEL RECEPTOR. INFECCIONES.
CITOMEGALO VIRUS (CMV)

La prácticatotalidadde las complicacionesmédicasqueafectanal receptor
de un trasplanterenal,sondebidasa la utilizacióndefármacoscontroladoresdel
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rechazoinmunológicoy puedenpresentarseencualquiermomentode la evolu-
ción.Lasin/éccionesocupanun lugarpreferenteentrelosproblemasdeltrasplante
en su primeraño.

Los inmunosupresoresactualesson mucho más selectivosen su acción
contra la célulasT y ello ha condicionadoun descensoen la incidenciade
infeccionesbacterianas,pero,al mismo tiempo,hanaumentadolasvíricas, con

unamorbilidadinfecciosaimportante,especialmenteatribuibleal CMV, quees
la principal infección quecomplicael cursodel trasplanterenal.Alrededordel

50%detodaslasfiebrespostrasplantesondebidasaCMV y durantelosprimeros
seismesestrasel implante, al menosdos terciosde los episodiosfebrilesson
atribuiblesa infección activapor el mismo virus.

El CMV es un herpes-virusque se caracterizapor su latencia, lo que le
permitemantenerseendistintascélulasdel organismo,capazde reactivarsebajo
condicionesque lo favorezcan,como son el tratamientoinmunosupresory la

presenciade un rechazoagudo inmunológicoo inclusode formaespontánea.
Desdeunpuntodevistapráctico.cualquierpersonaquehatenidoprimoinfeeción

por CMV (anticuerposIgM circulantes),tienevirus latentes.El hechode que
existandistintascepasinhabilita la posibilidad de unaresistenciafrentea una
reinfecciónexógena.

Unamayoríade la poblacióngeneralhaestadoexpuestaalCMV sinninguna
manifestaciónclínica (deteccióndeanticuerposlgM circulantes),por lo queson
altas ras posibilidadesde presenciade CMV en el donantede órganospara

trasplantey su transmisióna travésde virus latentesen el injerto. Todo lo
anteriormenteniencionado,condicronalaexistenciade trespatronesepidemio-
lógicosde infección por CMV en cl trasplanterenal:

1.0 Infecciónprimaria.Cuandoun receptorseronegativo(no presenciade
anticuerpolgM en sangre)recibeun riñón procedentede un donante

seropositivo(lgM positivo~viruslatente).El 60%de los trasplantados
bajoestacircunstanciadesarrollaenfermedadinfecciosaporCMV, que
suelesermuy grave.

2.” Reactivacióndel virus latente.Sólo unapequeñaproporciónde estos
casosdesarrollasíntomas(alrededorde un 20%).

30 Sobreinfeeción.En el casode un receptorseropositivoquerecibe un

órgano de un donantetambién seropositivo,portador de una cepa
distintadeCMV. La gravedadde la enfermedades intermediaentrelas
dosanteriores,presentándoseen alrededorde un 20% de loscasos.

El CMV enelenfermotrasplantadocondicionadistintosefectosclínicos.En
primer lugar, el síndromeinfeccioso,que abarcadesdefiebre prolongadasin

focalidadauncuadroflorido con leucopenia,hepatitis,neumonía,pancreatitis,
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ulceracionesgastrointestinalesy corioretinitis.Porotraparte,el virusprovocaun

estadodeinmunosupresiónquefavorecelasuperinfeccióncondistintosgérmenes
oportunistas,siendotípicasu asociacióncon neumoníapor neumocistiscarinii

y el desarrollode un rechazoagudoenel injerto.

en in jtr¡ o cena?u-aspl¡ en¡a do <JIelece>.

No estáclaramentedemostradala posible lesióndirectadel CMV sobreel
riñón, aunqueconciertafrecuenciaseencuentrancuerposdeinclusióndeCMV

enbiopsiasrenales,avecescomoúnicamanifestacióndeinfección porestetipo
de virus (Fig. 2). A máslargo plazo,estábienestablecidoel papelde estevirus

comoagenteoncogénico.
El diagnosticodeinfecciónpor CMV sebasaenla aparicióndeanticuerpos

lgG circulantes.El aislamientodel virus en cultivo de sangre,orina, aspirado
bronquial o LCR tieneel inconvenientede que puedetardartreintadías en su
crecimiento.Existenmétodosactualesde diagnósticorápido, basadosen la de-
teccióndirectadc un antígenoo del DNA específicodel CMV~2, quepermitenun
diagnósticoen pocosdías,perono sonaúnde usogeneral.

En cuantoa laprevenciónde la infección por CMV, en primer lugar, tomar
medidasparadisminuir el riesgo deadquisición,como esel usodesangrelibre

• W~.ga~ 7

1 gura2 —( ce ,,í¡,dí ¡nc lnseonpr» ( MVenel ntersnc-u>de

I
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deleucocitosparatrasfundir,ya quesepiensaquesonesaslascélulasquepueden

llevare)viruslatente;ensegundolugar,evitarelimplantedeórganosproeedentes
de donantesseropositivosen receptoresseronegativos.La vacuna con virus
vivosatenuadosenpacientesseronegativosenprogramadediálisisypotenciales
reeptoresdetrasplanterenal,condicionaunaseroconverióndeal menosun 80%
de losvacunados,peronoevita la posiblereinfecciónpor distintascepas.La in-

munizaciónpasivaconinmunoglobulinapoliclonalanti-CMVsólohademostra-

do claramentesueficaciacuandoseusadurantealmenostresmesespostrasplante
deformacontinuadaenlosreeptoresconriesgodeinfecciónprimariaporCMV,
disminuyendolagravedadde laenfermedad’3.En estoscasos,pareceútil el uso
profiláctico de acycloviroral a altasdosis y durantetresmesespostrasplante’4.

Frentea la enfermedadinfecciosaya desarrollada,parecequelo máseficaz
es el usode gancyclovirjunto a globulinaanti-CMV hiperinmune,junto a una
disminución de la inmunosupresióny protección frente a agentespatógenos
oportunistasambientales,especialmentee] neumocistisearinii, considerando
inclusoparaello la utilización profilácticaasociadade trimetoprim-sulfameto-

xazol.

INFECCIONES BACTERIANAS

Han disminuido claramenteen relación con una técnicaquirúrgica más
depurada,con menoshematomasy menor porcentajede fístulas urinariasy,

sobretodo, pareceútil cl usode antibioterapiaprofiláctica alrededordel acto
quirúrgicodcl trasplante,condescensodelas infeccionesdeheridas,pulmonares
y cuadrossépticos.Es convenienteretirarla sondavesicaltan pronto como sea

posible,paraevitarinfeccionesurinariasy algunosgruposprefierenunapunción
suprapúbicafrenteal mantenimientode unasondavesical.

Algunos autoresusanel trimetoprim-suifametoxazola dosisbajascomo
profilaxis de la infección pulmonarpor neumocistis.No pareceserdefinitiva-
mentebeneficioso,la incidenciadeestainfecciónenlasdistintasseriestampoco

es tan altay, además,susinteraccionescon la CsA dificultan sumanejo.
Otro problemaes la tuberculosis,parala que algunosequipos-’aúnsiguen

defendiendoel tratamientoprofilácticoconisoniacidamásmenosrifampicinaen
todosaquellosenfermostrasplantadoscon historia previadocumentadadeesta
enfermedad’5.En Francia,la incidenciadetuberculosisen el trasplanterenales
de alrededorde un 2%, con independenciade historiaprevia o profilaxis3.

Es ya clásicoel cuadroelaboradopor Rubin y cols. en 1981 ‘~ y que reproduci-
mosa continuación(tabla1>. Recogelas infeccionesmásfrecuentesenel trasplante
renal, correlacionandolascon el tiempotranscurridotrasla colocacióndel injerto.
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TABLA 1

Desarrolloen el tiempo de infeccionesen el receptor de trasplante renal

GÉRMENES

Virus It

Comienzodel CMV

EB, papova,adenovirus

Bacterias Herida

Catéteres

NeumoníaH Neumonía

ITU recidivantes ITIJ benignas

SepsisListeria + infección del SNC

Micohaeterias

Hongos Criptococo

Aspergilus

Otros Neumocistis,Nocardía,Toxoplasma

0 1 2 3 4 5 6

MESESPOSTRASPLANTE
Tomada de Rubín y cON. y modificada por Cohen, .1., y cok., en XidneyT¡a¡oplan/at¿o’e,32 edi-

ción, Editad,> por Morris, 1>. Y, 989.
HS: herpessimple: ED: Epstcin Barr; Neumonía U: neumonía be~spílalaria; ITU: iníecciones dcl

tracto urinareo -

Dos situacionesclínicasrequierenespecialatenciónpor sutrascendencia:la

infección pulmonary la queafectaal SNC.
La infecciónpulmonares actualmentela principal causade muerteen el

trasplantadoy losepisodiosmásgravesaparecenen losprimerosseismeses.A
la listadegérmenesconvencionaleshayqueañadirlosoportunistasy entreellos
el neumocistiscarinii, nocardia.toxoplasma,hongoscomo el aspergilusy el

criptococo,sin olvidar losvirus y, entreellosel CMV. Conrelativafrecuencia,
las infeccionessonmixtas, con distintosgérmenesasociados.

Anteunasospechaimportantedeneumoníala actuaciónhadeserrápida,con
disminución o incluso suspensiónde la inmunosupresiónsegún gravedad,
gasometríaparavalorar el compromisode la función respiratoria,recogidade
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cultivose investigaciónde virus, ya seapor aspiradoalveolartransbronquialo

porlavadobronquialtrasbroncoscopia.En casode no conseguirla etiologíacon
todoello, sepuedellegar a unabiopsiapulmonar.

Lasinfeccionesdel sistemanerviosocentral predominanen el primer año,

aunqueno de formaexclusiva.El desarrollode la clínicaes lento,con fiebre y
cefaleaengeneralpocointensa,alcanzándoseel diagnósticograciasalapunción
lumbary a la tomografíaaxial computorizada.La listadegérmenesresponsables

esrealmentecorta,siendolosmásfrecuentes:listeria,criptococoy micobacteria,
seguidosdenocardia,aspergilus,toxoplasma,etc. Raramentecursanconclínica
francade menigismoo con alteracionesneurológicasfocales,aunquesus le-
sionesclásicassonde meningitis,meningoencefalitiso abscesocerebral,

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES. HTA. DISLIPEMIAS

A largoplazo,influyenpoderosamenteen la supervivenciadelosreceptores
de trasplanterenal. La HTA es el factor másimportanteen el origende estas
complicaciones,con unaprevalenciavariableen lasdistintasseriesentreun 6 y

un 80% delostrasplantados,quizáinclusoen aumentodesdela introducciónde
la CsA. La ¡ITA dependede diversosfactorespatogénicos,como son: 1.0 la
presenciade los propiosriñonesdeterminandoelevaciónde la TA a travésdel
sistemarenina-angiotensina;2.” la posiblepredisposiciónenel riñón del donan-

te,enalgunoscasossujetohipertensono diagnosticado:3.” estenosisdelaarteria
renal;4.” fármacosy especialmentela CsA, quepareceproducirhipertensióna
travésde sutoxicidad renal y vascular.

Ademásde la 1-ITA, la hiperlipide¡nia tipo lía, lib o tipo iv y la posible
intoleranciaa la glucosa,a la quecontribuyentanto losesteroidescomo la CsA,

favorecenel que el infarto agudo de miocardio y, en general,la enfermedad
coronariasea(aprincipal causade muertetardíaen los sujetostrasplantados.

NEOPLASIAS

Antesde la introducciónde la CsA y de la gammaglobulinaantilinfocítica,

la incidenciadeenfermedadcancerosaentrelosportadoresdc un trasplanterenal

eraalrededorde 100vecessuperiora lade lapoblacióngeneral,con un aumento
progresivode lasprobabilidadesa lo largo de losañospostrasplantey especial-
mentepasadoslos primeroscinco años.

Conelusodela CsAnosehamodificadola incidencia,perosíla distribución
delosdistintostipos de neoplasias.Si anteriormentelasmás frecuenteseranlas
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depiel y labio (aproximadamenteun 40%delasneoplasiasentretrasplantados)
y con los linfomasocupandoun segundolugarconun 12%,trasla introducción

de la CsA como tratamiento inmunosupresorde base, las enfermedades
lintbprotiferativashanpasadoa ocuparun 29%,especialmentelos linfomas de
células8, con un descensode loscarcinomasde piel hastaun 22%.

No se conocenexactamentelasrazonesparaestaasociaciónentreneoplasias

e inmunosupresión,habiéndoseelaboradodiversasteorías:alteración de los
mecanismosdecontrolinmunológico,estimulaciónantigénicacrónica,reactiva-
ción de virus oncogénicoslatenteso efectodirecto de losfármacosinmunosu-

presores.
El carcinomade piel más frecuentees el decélulasescamosas,con un pro-

nósticomuchopeorqueenla poblacióngeneral,puestoquesuelensermúltiples
y metastatizancon más facilidad. La exposiciónal sol es un factor etiológico

importante y probablementecualquier Lesión premalignade hiperqueratosis,
berrugas,etc., se malignizacon mayor frecuenciaentrelos sujetosinmuno-
suprimidos.Cuando La lesión es en el Labio inferior, puedenjugar un papel

etiopatogénicoel tabacoy la infección por virus del grupo herpessimple que,
bajola acciónde Los rayosultravioleta,podríancambiardeunaformainfecciosa
a otra oncogénica.

En cuantoa la profilaxis, se deducede lo dicho el evitar las radiaciones
solaresy el usode potentesprotectores.Algunosestudiosactualessugierenla
utilidad del uso oral de ácido retinoico en caso de presenciade lesiones

precancerosase inclusodecarcinomadecélulasbasales.Cualquierherpeslabial
quepersistamásdetreso cuatrosemanasdebebiopsiarsey el tratamientoes el
convencionalen estetipo de lesiones,sin queestépor el momentodemostrado

que la reducción de La inmunosupresiónconlleveuna regresión,retrasela
extensióno disminuyala incidenciadenuevaslesiones.

El sarcomade Kaposihaaumentadosuincidenciatrasel usodelaCsAhasta
alrededorde un 11%.Se tratade unaneoplasiaangiomatosaqueafectaprima-

riamentea la piel. De los Kaposien sujetostrasplantados,2/3 pertenecena la
forma benignacon afectaciónde piel, conjuntiva y/o mucosa orofaríngea,
consiguiéndosela remisión completaen la mitadde elloscon quimioterapiao
radioterapia,ademásdedisminuir la inmunosupresión.La formamalignaafecta
adistintosórganos,sobretododel tubodigestivoy pulmones,conpeorpronóstico.
Algunosestudiosparecenseñalarunaasociaciónentreel sarcomade Kaposi y
la infección por CMV.

El riesgode queun trasplantadodesarrolleun linfoma malignoes 40veces
superioral delapoblacióngeneral,siendopocofrecuenteel linfomadeHodgkin.
La afectaciónextraganglionareshabitual,localizándoseenun soloórganohasta
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en un 66% de loscasos,con muchafrecuenciaen el SNC.Estasenfermedades
estánasociadasalvirus Epstein-Barr,quehasidodemostradodirectamenteenlas

célulaslinfomatosas.De acuerdocon el grupo de trasplantede Minnesota,se
distinguendosgruposclínicosprincipales:enel 1 “setratadesujetosjóvenesque

en los pocosmesespostrasplanteo coincidiendocon un tratamientoinmunosu-
presoragresivoporrechazo,presentanun síndromesimilar a la mononucleosis

infecciosaconfiebre,faringitis y linfoadenopatías.En el 2.” grupo,lapoblación
esdemayoredady han transcurridocomomediacincoañosdesdeel trasplante;
presentanmasastumoraleslocalizadasen zonasextraganglionares.Pareceque

las lesionespasanpor unaprimerafasedc proliferaciónpoliclonal de célulasB

con posteriordesarrollode un fenotipo monoclonal,todo a travésdel virus
Epstein-Barr,queinfectaríay transformaríalas célulasB. El primer grupode

pacientestienemejorpronósticoy puederesponderal tratamientoconacyclovir.
ineficazen el segundogrupo,queprecisaquimioterapiay/o radioterapiajuntoa
la suspensiónde la inmunosupresión.con unamortalidadquesuperael 80%.

Es a la CsA a la quese le atribuyeel principal papelen el desarrollode
linfomas,a travésdesu electoinhibidordirecto sobrela respuestade célulasT
y alterandola producciónde 1L2. lo quepermitiríael crecimientode lascélulas

B infectadaspor el virus. Sin embargo,en un estudiorecientede receptoresde
trasplantecardíaco,cuyotratamientoinmunosupresorincluíaOKT3, seapreció
una mayor frecuenciade enfermedadeslinfoproliferativas, presumiblemente
debidoaJaalteraciónen larespuestadelascélulasTcontraelvirus Epstein-Barr.

El mecanismopatogénicoparacl desarrollodc linfomas de célulasTen el
postrasplantees desconocido,pero podría realicionarsect)n la presenciade

infección crónicapor el mismovirus Epstein-Barr.
El carcinomadecérvixes 14 vecesmásfrecuenteentrelasmujerestrasplan-

tadasy ello haceaconsejableunarevisiónginecológicaal menosanual. En la

mayoríade los casossc trata de carcinomas«in situ», Nuevamentelos virus
puedenestarimplicadosensu patogenia,yaseael del herpessimpletipo 2,cuya
asociacióncon el carcinomacervical ha sido ya establecidaen la población
general,asícomola alta frecuenciade infeccionespor virus herpéticosentrelos
trasplantadoso el papilomavirus.

Siguesiendomotivo de controversiala actitud a tomar con el tratamiento

inniunosupresorenel casode apariciónde un carcinoma.Existengruposque lo
mantienen,otroslo disminuyeny otros,finalmente, lo suspenden,sin quehasta
el momentoestédefinidacuál esla mejor pauta.
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RECHAZO CRONICO

Clásicamenteaparececomounadisminuciónprogresivadela funciónrenal
a lo largo de meseso años,con preteinuriae JATA. No se acompañade sin-
tomatologíaespecíficay sólo labiopsiarenalpuedeconfirmarel diagnóstico.

Su etiología permaneceaún sin aclarar. Se suponeque se trata de un
fenómenoinmunológicono celularadiferenciadel rechazoagudo,quizáatravés
de anticuerposfrente al endotetiovascularquedesencadenaríanun proceso
inflamatoriocondepósitodecélulasredondas,plaquetasy liberacióndefactores
humoralesque, actuandosobre las células endotelialesy musculareslisas
arteriales,condicionaríansuproliferaciónconlaconsiguienteoclusiónvascular.

Algunosautorescreenqueel rechazocrónicose relacionadirectamentecon la
arteriosclerosisen vezdeconsiderarlocomo un procesoinmunológicopuro.

La imagenhistológicamuestracambiosa nivel arterial con proliferación
endotetialy decélulasmuscularesLisasqueprovocanunadisminuciónde la luz
y, consecuentemente,lesionesisquémicasconfibrosis intersticial,atroliatubular

e infiltrados mononuclearesparcheadospor el intesticio. En los glomérulos,la
membranabasalapareceengrosadajuntoaunahiperpíasiadel aparatoyuxtaglo-
merular.Ocasionalmentese llega a la trombosisarterialcon necrosisy cicatri-
zacióndel parénquimadistal.

La toxicidad crónica por CsA, que apareceen alrededorde un 15% de
trasplantesrenalessometidosa dichotratamiento’,sepresentaigualmentecon
un progresivodescensodela funciónrenal,generalmentesinniveleselevadosde
CsA ensangre.Los cambioshistológicosremedana losdel rechazoerónico,con

algunascaracterísticasmásespecíficas,como sonlos depósitosmucoidesy/o
necrosisen la capamuscularlisa y la vacuolizaciónen las célulastubuLares
proximales.

En un estudiorecientesobre453 trasplantados,61 deellos,esdecir,el 13,4%,

presentaevidenciade rechazocrónico al cabode dieciséismesesde media
postrasplante.No encuentranfactores inmunológicosde riesgo detectables

pretrasplante,ya queno pareceinfluir ni el númerodetransfusiones,ni el título
deanticuerposcitotóxicosniel númerodeincompatibilidadesFILA enel tipaje’k

Sepuedeafirmar que la mayorpartede riñonestrasplantadosperdidostras
dosañosdeevoluciónesporrechazocrónico:47%,destacandoensegundolugar

queen otro 36% eL fallo es debidoa malseguimientodel tratamientoinmuno-
supresor.

Noexisteun tratamientoeficazni siquieraunaprofilaxis delrechazocrónico.
En el mismotrabajoantesmencionado,tanto la presentacióncomoel cursodel
rechazocrónico fueron similares en dos grupos~~sometidosa tratamientocon
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CsA + predoisonay azatioprina+ prednisona.Es decir,la CsAno previenesu
aparicióny tampocohademostradoningunautilidaden sutratamientoe incluso
hayautoresquerecomiendandisminuirsudosisparaevitarlesionesdetoxicidad
sobreañadidas.Sin queestédemostradaaúnsueficaciay basándoseen el papel
etiopatogénicode las plaquetasagregándoseen los vasosy liberandounaserie
defactorescomosontromboxanoy factordel crecimientoplaquetarioqueponen
enmarchalas lesionesvasculares,algunosautoresaboganporelusodefármacos

antiplaquetariosy/o análogosde la prostaciclina.
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