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TRASPLANTE RENAL. COMPLICACIONES MEDICAS

INMEDIATAS

Rifion no funcionante
— Ridn no viable,
— Hipovelemia.
— Neerosis tubular aguda.
— Rechazo hiperagudo.
— Ocluston vascular.
— Ciclosporina A (CsA).

PRECOCES (hasta seis meses post-trasplante)

Del injerto: Inmunolégicas Del receptor:
- Episedio de rechazo agudo. — Infecciones.
— Glomerulenefritis recurrente. — Complicaciones cardiovascu-
— Glomerulonefritls «de novos, (la mayaoria lares, HTA, dislipemias.
. . alaui — Neoplasias.
No inmunoldgicas en cuzlquier S P
- momento — Disfuncion hepética.
— Del tracto urinario: post-tasplante) Diabetes mellitus.
3 S a i NIRdUFih .
. L?hhlruCLlF)n §e la via — Depresién medular,
. .hstula urinaria. — Eritrociiosis.
— Linfoccle. — Osteonecrosis.
-— Vasculares:

* cstenosis arterial
* trombosis arterial
* trombosis venosa.
— Nefrotoxicidad por drogas: CsA,
antivirus, antibiaticos, eic.
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Eltrasplante renal ha estado sometido a una continua evolucidn, enun intento
de mejorar cada vez mds la supervivencia del injerto, salvaguardando la del re-
ceptor. Ello ha condicionado laintroduccion de agentes inmunosupresores progresi-
vamente mas potentes y, como meta deseable, mas selectivos. Todoesto, junto a una
intensificacion en la vigilancia del receptor, ha llevado 4 situar la supervivencia
de este Gltimo en mas del 95% en el primer afio v la del injerto en alrededor de
un 80%. Sin embargo, lus complicaciones derivadas dc las terapéuticas inmuno-
supresoras no han desaparccido y productos como la gammaglobulina antilinfo-
citica y la CsA estin condicionando algunos cambios en ¢l especiro habitual de
los problemas postrasplantc con los que estibamos habituados a enfrentarnos.

En el comienzao del capitulo se recogen las complicaciones médicas de cual-
quier orden que pueden desarrollarse tanto en el injerto como en el receptor.
Pasaremos revision a algunas de ellas, haciendo especial hincapié en las que en
los 4ltimos tiempos han cobrado mayor protagonismo, ya sea por ser nuevas en
si mismas, como ¢n cl caso de la toxicidad por CsA, o porque hayan surgido
perspectivas mas o menos novedosas a su alrededor,

RINON NO FUNCIONANTE

El problema mas frecuente en ¢l inmediato postrasplante cs la auscncia de
funcidn en un injerto recién implantado. En el diagndstico diferencial de las
posibles causas nos encontramos con factores tan dispares como una necrosis
tubular aguda, en principio reversible, o la presencia de un rechazo hiperagudo
no atajable con nada. El tratamiento de algunas de las causas puede ser un grave
perjuicio para otras e incluso un riesgo cvidente para el receptor y es por ello por
lo que debemos acercarnos 1o mas cindadosamente posible al diagnéstico etio-
Iogico,

La funcion inmediata de un rindn trasplantado se ve influcnciada por una
serie de circunstancias que pueden actuar cn el donante o posteriormente ya en
¢l receplor. Tenemos que considerar, en primer lugar, que cada vez se va
ampliando mas la edad de los considerados donantes, con postble historia de
hipertension arterial, con un cierto grado de arteriosclerosis que, junto a periodos
de isquemia premortem mas o menos prolongados, afaden dificultades cn fa
recuperacion funcional del rindn tras su revascularizacion, con frecuente anuria
inmediata y a veces con una capacidad funcional sélo parcial a largo plazo. A
todo ello hay que afadir la nefrotoxicidad de una droga tan fundamental
actualmente en el tratamiento inmunosupresor de base como es la CsA. a la que
dedicaremos cspecial atencidn, y que parcce manifestarse de forma mds intensa
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en estos riflones; por ello, tendemos a corregir otros factores que puedan aumen-
tar mas los riesgos, como son tiempos de isquemia caliente, tiempos quirirgicos
o0 de «isquemia templada» y la isquemia fria.

El manejo premortem del donante sigue siendo fundamental, con un control
estricto de lavolemia, incluido el acto quirtrgico de la extraccion, evidentemente
mds complicada desde la difusidn de las cxtracciones multiorgdnicas.

Ya en el recptor, una vez garantizada la volemia con un control de presion
venosa central, la falta de funcion renal en la mayoria de los casos se debe a
necrosis tubular aguda que con frecuencia se presenta en forma de anuria tras
unas horas con diuresis. Obligadamente se plantea el diagnostico diferencial con
la oclusion vascular y con la presencia de un rechazo hiperagudo o agudo precoz.
Para cllo disponcmos de técnicas tan poco agresivas como son la ecografia con
Doppler, que nos puede dar informacion sobre la vascularizacién a nivel de
arteria y vena renales, asi como medir [as resistencias cn vasos mas peritéricos,
incrementadas en presencia de un rechazo. En pasos sucesivos encontramos la
utifizacion de isétopos para valorar [a perfusion renal v la angiografia digital. Si
la situacidn es sélo de oliguria, el halluzgo de un patron urinario con Na alto y baja
concentracion de creafining, es indicativo de necrosis tubular aguda. La biopsia
renal, de amplia difusion gracias a la utilizacion de fa ceografia que permitc una
localizacion precisa del punto de puncién con gran disminucion de riesgos, es la
que nos dard el diagnéstico definitivo de rechazo (Fig. 1).

El rechuzo hiperagudo condiciona la destruccién del rifidn en un espacio de
Ltiempo corto, desde minutos a horas y es atribuible a la presencia de anticuerpos
preformados ya sea contra antigenos del HLA o de las células endoteliales. El
rindn adquicre un color azulado y una consistencia blanda a veces visible en el
mismo acto quirtrgico del trasplantc. La histologia muestra trombosis cn las
luces vasculares con necrosis de las parcdes arteriales y presencia de poli-
morfonucleares que invaden todas las estructuras, con escases linfocitos. La
traduccion en la arteriografia de dichas lesiones vasculares serfa la imagen
descrita como «drbol de invierno», con nula irrigacién de las zonas periféricas
corticales del rifidn. No existe ningin tratamiento dtil.

En el espacio de ticmpo que va desde los primeros dias hasta los primeros
meses es cuando con mayor frecuencia surgen las complicaciones médicas
enumeradas en cl cuadro inicial bajo el epigrafe de precoces, pero todas ellas
pueden aparccer posteriormente en cualquier momento de la evolucidn del
trasplante renal a mds largo plazo.
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Figura | —Necrosis twbular aguda en of innediaio postrasplante. Colulas mitndares aplanadas,
en algunas zonas despreadidus y en otras con micleos muy prominentes.

RECHAZO AGUDO

El rechazo agudo del injerio sigue siendo un problema en el seguimiento del
trasplante renal, a pesar de los potentes inmunosupresores gue actualmente se
utilizan. Los nuevos farmacos, especialmente la CsA, han modificado la clinica
clasica del rechazo agudo, que pucde presentarse con una clevacion de la
creatinina sérica sin mas, dificilmente diferenciable a nivel clinico de un efecto
1oxico del propio tirmaco inmunosupresor. Posteriormente pos referiremos a la
nefrotoxicidad de la CsA, que ni siquiera tiene un patrén histologico caracteris-
tico, facilmente diferenciable del rechazo ugudo. No cabe duda que las combi-
maciones terapefticas actuales que incluyen globulina polictonal antilinfocitica
han disminuido la incidencia de rechazo en el primer mes del postrasplante. Lo
mismo ocurre con el uso de OKT3, anticuerpo monoclonal contra linfocitos T
maduros en sangre periférica, aungue parece que en el caso de este firmaco, su
cfecto profilictico desaparece en cuanto se suspende su utlizacidn, con una
incidencia posterior similar a la que se da entre trasplantados sin usar OKT3'. La
CsA, incorporada en la casi totalidad de Jas pautas inmunosupresoras actuales,
es la clave para la prevencion del rechuzo agudo, precoz o tardio; por la
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problematica de su toxicidad, muchos grupos evitan su uso cn los casos de anuria
postrasplante, puesto que estd demostrado que retrasa la recuperacion de la
funcidn renal, sustituyéndola cn ese periodo por los anticuerpos antilinfociticos
mano o policlonales ya mencionados.

El diagndstico de rechazo agudo se plantea ante una elevacion de la cifra de
creatinina sérica con descenso del filtrado glomerular. En la composicion de la
orina, que no siempre disminuye en su volumen, aparece inictalmente un patron
isquémico con descenso del Na urinario y alta concentracion de creatinina;
posteriormente, la disminucion del flujo sanguineo renal induce lesiones tubulares
que s¢ manifiestan por un incremento del Na en orina y descenso en la excrecion
de creatinina. Con frecuencia aparece ¢ aumenta una proteinuria ya cxistente
previamente. Sefialar que en presencia de tratamicnto con CsA, farmaco que
puede producir vn patrén isquémico similar al del rechazo agudo, el diagndstico
clinico puede ser mds dificil.

Diversas ténicas nos pueden permitir Hegar al diagndstico. Algunos grupos
han definido la utilidad de los isdtopos, aunguc para otros s¢lo sirven para la
deteccion de presencia de flujo arterial, para lo cual el Doppler asociado a la
ecogratia s igual de Gtil o incluso mas eficaz. En la imagen de ultrasonidos del
injerto se pueden ver signos de edema y ta medicidn de las resitencias vasculares
periféricas contribuirdn al diagnéstico de rechazo. Otro método utilizado ha sido
la monitoracion inmuldgica, con medicién seriada de respuesta humoral y/o
celular y de células linfocitarias en sangre periférica; la ausencia de linfocitos
T3+ es un fuerte argumento en contra del rechazo agudo.

El método diagnostico mas definitivo es el estudio anatomopatolégico o
citologico del injerto. La biopsia aspiracion con aguja fina, introducida ¢n 19812,
permite estudiar las subpoblaciones de células infiltrantes, siendo poco traumatica
y repetible ficilmente. Sin embargo, no da informacidn sobre cambios estruc-
turales, precisa de un citélogo experto y no aporta datos para un posible
prondstico, por 1o que no ha conseguido una difusién masiva, siendo mucho més
utilizada la biopsia por puncién percutanca con aguja fina, repetible también y
con minimos tiesgos bajo control ecogrifico. El estudio histoldgico muestra la
presencia de edema intersticial, infiltracidn por ¢élulas redondas pequenas, sobre
todo a nivel perivascular, representantes de una comunidad celular que incluye
linfocitos activados cn su gran mayoria, pero también linfoblastos, monocitos,
plasmablastos y macrofagos. De forma casi constante encontramos lesiones
vasculares a nivel del endotelio, con hiperplasia, necrosis fibrinoide o zonas de
necrosis en la capa muscular con posibles roturas focales de la limina elastica
interna y necrosis fibrinoide de la media. Si el dano vascular es muy severo,
aparecen microtrombos. 5in duda, son estas lesiones a nivel de los vasos las que
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van a marcar el grado de reversibilidad del rechazo agudo. Cuando aparecen
lesiones glomerulares y tubulares, son consccucncia del dafio isquémico secun-
dario al problema vascular. La inmunofluorescencia aporta poca ayuda, puesto
que la presencia de IgG, 1gM v C3 en los glomérulos y/o en arteriolas y otros
vasos aparece hasta en un 27% de las biopsias realizadas fucra de un episodio de
rechazo agudo, porcenlaje que se incrementa hasta un 50% en los casos de
rechazo agudo’.

En cuanto al tratamiento, schialar en primer lugar que cuanto mas precoz mas
posibilidades de ¢éxito reune. Los esteroides como agente antiinflamatorio
actuando sobre los infiltrados celulares del intersticio siguen siendo la primera
arma, cn general sin grandes problemas secundarios a su uso. Inhiben la
liberacion de 1L-1 por los monocitos, bloqueando la produccion de IL-2 por parte
de Is células T activadas, impidiendo asi su proliferacion. Sin embargo, tienen
escasa accion sobre las lesiones vascularces, sobre las que también se estrellan los
otros inmunosupresores, por lo que cada episodio de rechazo puede dejar una
cierta secuela progresiva que con la repeticion de nuevos episodios agudos acabe
abocando enun rechazo cronico. Se administra genceralmente metil-prednisolona
a dosis altas y en forma de bolus durante tres dias. En caso de ausencia de
respuesia a este tratamiento, se introducen anticuerpos antilinfociticos, ya sca
gammaglobulina antilinfocitica policlonal durante dicz dias uw OKT3.

Distintos autores utilizan distintos protocolos, v asi, algunos usan los
anticuerpos antilinfociticos como primera medida contra ¢l rechazo agudo. No
parecen existit grandes diferencias entre la gammaglobuiina antilinfocitica
policlonal y el OKT3, aunque el grupo del Hospital Necker de Paris concluye que
en su experiencia el OKT3 es mas eficaz como profilaxis que como terapetica
del rechazo agodo®. ARadir ademas que ¢l OK'T3 puede desencadenar la forma-
cion de anticuerpos especificos antiOKT3, que Jo inutilizan como tratamiento en
posteriores rechazos.

RECIDIVA DE GLOMERULONEFRITIS

La recurrencia de la glomerulonetritis (GN) que condiciond la pérdida de la
funcidn renal se da hasta en un 34% de los enfermos glomerulares trasplantados,
en distintos momentos postrasplante y con diferenics consecuencias sobre la
tuncion renal. Sin ninguna duda, es la hialinosis segmentaria y focal la més
preocupante, en la que hasta un 30% de casos vuelven a presentar la misma lesion
en un tiempo postrasplante que suele relacionarse con ¢l tiempo de evolucion de
la enfermedad antes de la insuficiencia renal terminal, es decir, si ¢l curso hacia
la pérdida de 1a funcion renal total fue rapido, la recidiva tiende a ser més precoz,
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habiéndose descrito casos de sindrome nefrético por esta lesion desde horas
depués del trasplante. El porcentaje de reaparicion de esta glomerulonefritis en
sucesivos trasplantes tras una primera recidiva alcanza el 75%.

La GN ripidamente progresiva sccundaria a anticuerpos antimenbrana basal
glomerular ocupa un segundo lugar en trascendencia y de hecho, todo paciente
que ha sufrido este tipo de lesion glomerular es monitorizado en la determinacion
serolégica de anticucrpos antimenbrana basal circulantes; tras seis-doce meses
sin su deteccidn, al enfermo se le considera trasplantable. Este criterio no es
difinitivo, existiendo excepcioncs en los dos sentidos: casos con anticuerpos
circulantes que no recidivan en el injerto y ofros sin ellos que si lo hacen,

En la GN membranoproliferativa con depoésitos densos la recidiva es casi
constante, pero no suele condicionar la pérdida del injerto, lo mismo ocuoire con
la ncfropatia IgA. En gencral, se puede decir gue ningiitn tipo de GN comporta una
contraindicacion definitiva para el trasplante renal.

GLOMERULONEFRITIS «<DE NOVO»

Es una forma de membranosa que aparece en alrededor de un 2% de los
enfermos trasplantados sin GN membranosa como enfermedad de base y existe
controversia en cuanto a fa evolucion funcional del injerto que lo padece, puesto
que para unos autores no modifica el prondstico’, mientras que otros le atribuyen
fallos del injerto.

CICLOSPORINA

Desde que en los afios 1982-83 aparecieron los primeros estudios
multicéntricos en Europa y Canadad® 7, la CsA ha sido introducida como
inmunosupresor basico en la practica totalidad de los equipos de trasplante. Sin
lugar a dudas, su incorporacitn ha determinado una mejoria en fa supervivencia
de tnjertos y de receptores al mismo tiempo que ha modificado el tipo de com-
plicaciones asociadas al trasplante renal, sin olvidar el problema de su toxicidad.
Carece totalmente de efecto sobre la mieloproliferacion y su accidn, altamente
selectiva y de ahi su importancia, se desarrolla sobre las células T helper,
inhibiendo la produccitn dec una serie de transmisores inmunolégicos, como son
la IL-1 y la IL-2, quedando bloqueada la comunicacion célula-célula y Ia
liberacion de linfoquinas, con la consiguientc limitacién de la respuesta
inflamatoria.
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Después de miltiples ensayos en animales, en 10s que su toxicidad sélo se
ponia de manifiesto cuando se utilizaba a dosis muy superiores a las
inmunosupresoras, su introduccion en la practica clinica provocé gran sorpresa
al detectarse a dosis terapéuticas una alta toxicidad renal en el ser humano, en
dondc claramente produce un aumento en la incidencia de injerto no funcionante
en el inmediato postrasplante y una disminucion del filtrado glomerular en los
que se consigue diuresis inmediata, Ademas, las lesiones histoldgicas localizadas
en el epitelio tubular, condicionan acidosis metcbdlica con hiperpotasemia y
seflalemos que hay diversos casos de trasplante de médula dsea v cardiacos que
por nefrotoxicidad por CsA han debido ser incluidos en programa de dialisis®.

La nefrotoxicidad de la CsA tiene un origen multifactorial, cstando definidos
tres mecanismos fisiopatogénicos claros. En primer lugar, produce una vaso-
consiruccion a nivel de los vasos intrarrenales, mediada por aumento co la
sintesis de tromboxuno, con disminucion de prostaglandinas vasodilatadoras y
activacion del sistema renina-angiotensina. Como segundo factor, y en parte
mediado por el aumento de tromboxano se produciria una activacion plaquetaria
con agregacion, formacién de microtrombos y depasito de fibrina en arteriolas
y capilares glomerulares. Ademds, la CsA altera directamente la actividad
mitocondrial en las células tubularcs (efecto toxico directo).

A nivel histolégico, muchas veces los hallazgos son indistinguibles de lo que
s¢ ve en el rechazo agudo o cn una necrosis tubular. Sabiendo, pucs, la ines-
pecificidad de las lesiones, sc describen tres tipos: 1.2 necrosis tubular aguda
similar a la secundaria a cualquier otra causa, con la aparicion de mitocondrias
gigantes y vacuolizacion en las células tubulares proximales como datos més
tipicos. A veces s¢ aprecia un cierto grado de vasculitis y una leve nefritis
intersticial con algo de edema y presencia de linfocitos que normalmente se
mantienen dentro de los capilares que rodean los tibulos sin pasar al intersticio,
como ocurre ¢n el rechazo agudo. En un intento de diferenciar la toxicidad por
CsA del rechazo agudo, se han realizado andlisis fenotipicos de las células con
marcadores de superficie, con un aumento en la produccién OKT8/OKT4 en cl
rechazo agudo, pero sin que distintos autores hayan conscguido definir patrones
tijos. 2. Lesiones vasculares que pueden remedar una miicroangiopatia trombdtica
y que pueden verse ignalmente en un rechazo vascular intenso. Se ha descrito otra
lesidn vascular con depdsito de material hialino en la capa media y subintimal de
anteriolas y pequeias arterias, formando masas nodulares. 3.2 A nivel del in-
tersticio puede aparecer una fibrosis intersticial con cierto grado de atrofia tubu-
lar, que es Ja lesion més caracteristica en el tratamiento con CsA a largo plazo.

Al problema de la netrotoxicidad se afiaden la gran variabilidad farmaco-
cinética inter ¢ intraindividual y la multitud de interacciones farmacoldgicas de
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la CsA con otros farmacos, cuya lista no deja de crecer continuamente. Por todo
ello, la admistracion de CsA debe acompafiarse de monitorizacion de sus niveles,
a pesar del reconocimiento practicamente general de la falta de correlacion
cstrecha entre las determinaciones de CsA v su efecto toxico. A poder ser, se debe
utilizar para su medicion sangre total, ya que por su caracter hidrofdbico se
distribuye en un 60% dentro de los hematies y un 30% c¢n el plasma, unida
fundamentalmente a lipoproteinas y sélo un 2% se encuentra libre”. Existen di-
ferentes métodos de medida, de los que la cromatografia liquida de alta presion
(HPLC) tiene mas utilidad experimental que clinica; la metologia mas difundida
incluye el radioinmunoensayo, recomendandose la utilizacion de anticuerpos
monoclonales especificos que obvian la prescncia de distintos metabolitos de la
CsA, de significacion todavia incierta.

En virtud de su probicmética utilizacién, se han desarrollado maltiples
protocolos de inmunosupresion: asociada a esteroides, triple terapia con azatioprina
y prednisona, pauta sccuencial con globulina antilinfocitica en una fasc inicial
postrasplante hasta alcanzar una buena funcidn renal para introducir la CsA, efc.
A resaltar que hasta ¢l momento los resultados de supervivencia del injerto son
superponibles en todos ellos!’. Se han sefialado como factores de riesgo asocia-
dos en latoxicidad de este farmaco la presencia de unos ticmpos de isquemia fria,
caliente y de reanastomosis prolongados y una edad avanzada (mayor de
cincuenta afios) en el donante, situaciones en las que se ha llegado a recomendar
la no utilizacién de CsA o su administracion en infusién continua a dosis bajas.

La presencia de lesiones de nefropatia toxica croniea se ha reducido desde
que han disminuido las dosis terapcuticas y se ha extendido la monitorizacion de
los niveles sanguineos. Sin embargo, en general, a creatinina sérica es superior
en los pacicnies que reciben CsA frente a los tratados con la inmunosupresion
convencional (prednisona mds azatioprina), aunque suele permanecer en niveles
séricos estables. En un pequeno porcentaje de enfermos se produce un descenso
progresivo del filtrado glomerular que no responde a drasticas reducciones en la
dosis de CsA, ni siquiera a su interrupcion. Algunos equipos de trasplante han
optado por su suspension a medio/largo plazo, existiendo, sin embargo, ¢l riesgo
de rechazo agudo en un 10% de los casos al cambiar de inmunosupresidon'',

COMPLICACIONES DEL RECEPTOR. INFECCIONES.
CITOMEGALOVIRUS (CMYV)

La practica totalidad de las complicaciones médicas que afectan al receptor
de un trasplante renal, son debidas a la utilizacién de farmacos controladores del
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rechazo inmunoldgico y pueden presentarse en cualquier momento de la evolu-
cion. Lasinfecciones ocupanun lugar preferente entre los problemas del trasplante
cn Su primer ano.

Los inmunosupresores actuales son mucho mas selectivos en su accifén
contra la ¢flulas T y ello ha condicionado un descenso en Ja incidencia de
infecciones bacterianas, pero, al mismo tiempo, han aumentado las viricas, con
una morbilidad infecciosa importante, especialmente atribuible al CMV, que es
[a principal infeccion que complica el curso del trasplante renal. Alrededor del
50% de todas las ficbres postrasplante son debidas a CMV y durante los primeros
scis meses tras el implante, al menos dos tercios de los episodios febriles son
atribuibles a infeccion activa por el mismo virus.

El CMV cs un herpes-virus que se caracteriza por su latencia, o que le
permite mantencrse en distintas células del organismo, capaz de reactivarse bajo
condiciones que lo favorezean, como son el tratamiento inmunosupresor y la
presencia de un rechazo agudo inmunoldgico o incluso de forma cspomtanca.
Desde unpunto de vista prictico, cualquier persona que ha tenido primoinfeccion
por CMYV (anticuerpos 1gM circulantes), ticne virus latentes. El hecho de que
existan distintas cepas inhabilita la posibilidad de una resistencia frenie a una
reinfeccion exogena,

Una mayoria de la poblacion general ha estado expuesta al CMV sin ninguna
manifestacion ciinica (deteccion de anficuerpos 1gM circulantes), por [o que son
altas las posibilidades de presencia de CMV en el donante de Grganos para
trasplante y su transmision a través de virus latentes en cl injerto. Todo lo
anteriormente mencionado, condiciona ta existencia de tres patrones epidemio-
I6gicos de infeccion por CMV en el trasplanie renal:

1.9 Imfeccion primaria. Cuando un receptor seronegativo {no presencia de
anticuerpo IgM en sangre) recibe un riftén procedente de un donante
seropositive (1gM positivo=virus latente). E1 60% de los trasplantados
bajo esta circunstancia desarrolla enfermedad infecciosa por CMV, que
suele ser muy grave.

2.2 Reactivacitn del virus latenle. S6lo una pequefia proporcion de estos

casos desarrolla sintomas (alrededor de un 209%).

Sobreinfeceion. En el caso de un receptor scropositivo que recibe un
organo de un donantc también scropositivo, portador de una cepa
distinta de CMV. La gravedad de la enfermedad ¢s intermedia entre las
dos anteriores, presentdndose en alrededor de un 20% de los casos.

El CMV ca el enfermo trasplantado condiciona distintos electos clinicos. En
primer lugar, el sindrome infeccioso, que abarca desde ficbre prolongada sin
focalidad a un cuadre florido con leucopenia, hepatitis, necumonia, pancreatitis,

B
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ulceraciones gastrointestinales y corioretinitis. Por otra parte, el virus provoca un
estado de inmunosupresion que favorece la superinfeccion con distintos gérmenes
oportunistas, sicndo tipica su asociacion con neumonia por neumocistis carinii
y ¢l desarrollo de un rechazo agudo en cl injerto.
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Figura 2. —Cuerpode inclusion poy CMV en el intersticio de s injerto venal trusplumado (flecha).

No estd claramente demostrada la posible lesion directa del CMYV sobre ¢l
rifion, aunque con cierta frecuencia se encuentran cuerpos de inclusion de CMV
en biopsias renales, a veces como (inica manifestacion de infeccion por este tipo
de virus (Fig. 2). A més largo plazo, estd bicn establecido el papel de este virus
como agente ORCogenico.

El diagnostico de inteccion por CMV se basa cn la aparicidn de anticuerpos
IgG circulantes. El aislamiento del virus en cultivo de sangre, orina, aspirado
bronguial o LCR tiene el inconveniente de que puede tardar treinta dias en su
crecimiento. Existen métodos actuales de diagndstico rapido, basados en la de-
teccidn dirgcta de un antigeno o del DNA especitico del CM V', que permiten un
diagnostico en pocos dias, pero no son aiin de uso general.

En cuanto a la prevencion de la infeccion por CMYV, en primer lugar, tomar
medidas para disminuir el ricsgo de adquisicion, como es ¢l uso de sangre libre
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de leucocitos para trasfundir, ya que sc picnsa que son esas las células que pucden
Nevarelvirus latente; en segundo lugar, evitar el implante de érganos procedentes
de donantes seropositivos en receptores seronegativos, La vacuna con virus
vivos atenuados cn pacientes seronegativos en programa de didlisis y potenciales
recptores de trasplante renal, condiciona una seroconveridn de al menos un 809%
de los vacunados, pero no evita la posible reinfeccidn por distintas cepas. La in-
munizacion pasiva con inmunoglobulina policlonal anti-CMYV sélo ha demostra-
do claramente su eficacia cuando sc usa durante al menos tres meses postrasplante
de forma continuada en los recptares con riesgo de infeccion primaria por CMV,
disminuyendo la gravedad de la enfermedad”, En estos casos, parece til el uso
profilictico de acyclovir oral a altas dosis y durante tres meses postrasplante'.

Frente a la enfermedad infecciosa ya desarrollada, parcce que 1o mas eficaz
cs el uso de gancyclovir junto a globuling anti-CMV hiperinmune, junto a una
disminucién de la inmunosupresion y proteccion frente a agenles patdgenos
oportunistas ambientales, especialmente ¢l neumocistis carinii, considerando
incluso para ello Ja utilizacién profilictica asociada de trimetoprim-sulfameto-
xazol.

INFECCIONES BACTERIANAS

Han disminuido claramente en relacion con una técnica quirirgica mas
depurada, con menos hematomas y menor poreentaje de fistulas urinarias y,
sobre todo, parece dtil el uso de antibioterapia profildctica alrededor del acto
quirirgico del trasplante, condescenso de las infecciones de heridas, pulmonares
y cuadros sépticos. Es conveniente retirar la sonda vesical tan pronto como sea
posible, para evitar infecciones urinarias y algunos grupos preficren una puncion
suprapubica frente al manienimicnto de una sonda vesical.

Algunos autores usan el trimefoprim-sulfametoxazol a dosis bajas como
profilaxis de la infeccion pulmonar por neumocistis. No parece ser definitiva-
mente beneficioso, la incidencia de csta infeccion en las distintas scries tampoco
es tun alta v, ademads, sus interacciones con la CsA dificultan su manejo.

Otro problema ¢s la tuberculosis, para la que algunos equipos adn siguen
defendiendo el tratamiento profilactico con isoniacida mas menos rifampicinaen
todos aquelios enfermos trasplantados con historia previa documentada de csta
enfermedad'®. En Francia, la incidencia de tuberculosis en el trasplante renal ¢s
de alrededar de un 2%, con independencia de historia previa o profilaxis’,

Es ya clasico ¢l cuadro elaborado por Rubin y cols. en 1981 y que reproduci-
mos & continuacion {1abla I}, Recoge las infecciones mas frecuentes en el trasplanic
renal, correlacionandolas con ¢l fiempo transcorrido tras Ja colocacién del injerto,
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TABLA ]

Desarrollo en el tiempo de infecciones en el receptor de trasplante renal

GERMENES

Virus HS
—
Comienzo del CMV
P
, EB, papova, adenovirus
i
Bacterias Herida
Catétercs
]
Neumonia H Neumonia
s | }
ITU recidivantes ITU benignas
5 e
‘ Sepsis Listeria + infeccion del SNC
I
Micobacterias ——— _—
Hongos . Griptococo
N Aspergifus .
Otros - Neumocistis, Nocardia, Toxoplasma
0 ] 2 3 4 5 6

MESES POSTRASPLANTE

Tomada de Rubin ¥ cols.'™ y modificada por Coher, 1., y cols., en Kidney Transplantation, 3.* cdi-
cion. Editado por Morris, P. )., 1989,

HS: herpes simple: EB: Epsiein Barr, Neurnoria H: ncumoeniyz hospitalaria; ITU: iniecciones del
tructo urirario.

Dos situaciones clinicas requicren cspecial atencién por su trascendencia: la
infcecion pulmonar y la que afecta al SNC.

La infeccion pulmonar cs actualmente la principal causa de muerte en el
trasplantado y los episodios més graves aparecen en los primeros seis meses. A
la lista de gérmenes convencionales hay que anadir los oportunistas y entre ellos
el ncumocistis carinii, nocardia, toxoplasma, hongos como el aspergilus y el
criptococo, sin olvidar los virus y, entre ellos el CMV. Con relativa frecuencia,
las infecciones son mixtas, con distintas gérmenes asociados.

Ante una sospecha importante de neumonia la actuacion ha de serrapida, con
disminucion o incluso suspension de la inmunosupresion segiin gravedad,
gasometria para valorar el compromiso de la funcidn respiratoria, recogida de
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cultivos e investigacion de virus, ya sea por aspirado alveolar transbronquial o
por lavado bronquial tras broncoscopia. En caso de no conscguir la ctiologia con
todo ello, s¢ puede llegar a una biopsia pulmonar.

Las infecciones del sistema nervioso central predominan en el primer aio,
aunque no de forma exclusiva. El desarrollo de la clinica cs lento, con fichre y
cefalea en general poco intensa, alcanzandose el diagndstico gracias a la puncion
lumbar y a 1a tomografia axial computorizada. La lista de gérmenes responsables
es realmente corta, siendo los mas frecuentes: listeria, criptococo y micobacteria,
seguidos de nocardia, aspergilus, toxoplasma, ete. Raramente cursan con clinica
franca de menigismo o con alteraciones neuroldgicas focales, aunque sus le-
siones cldsicas son de meningitis, meningoencefalitis o absceso cercbral.

COMPLICACIONES CARIMOVASCULARES. HTA. DISLIPEMIAS

A largo plazo, intluyen poderosamente en fa supervivencia de los receptores
de trasplante renal. La AHTA es el factor mds importante en ¢l origen de estas
complicaciones, con una prevalencia variable en las distintas series entre un 6 y
un 80% de los trasplantados, quizi incluso en aumento desde la introduccion de
la CsA. La HTA depende de diversos factores patogénicos, como son: 1.9 la
presencia de los propios rifiones determinando clevacion de la TA a través del
sistema renina-angiotensina; 2.° la posible predisposicién en el rifién del donan-
te, en algunos casos sujeto hipertenso no diagnosticado; 3.4 estenosis de la arleria
renal; 4.2 farmacos y especialmente la CsA, que parece producir hipertension a
través de su toxicidad renal y vascular.

Ademis de la HTA, la hiperlipidemia tipo la, Hb o tipo 1V y la posible
intolerancia 4 la glucosa, a la que contribuyen tanto los esteroides como la CsA,
favorecen el que ci infarto agudo de miocardio y, en general, la enfermedad
coronaria sca {a principal causa de muerte tardia cp los sujetos trasplantados.

NEOPLASIAS

Antes de la introduccién de la CsA y de la gammaglobulina antilinfocitica,
laincidencia de enfermedad cancerosa entre los portadores de un trasplante renal
era alrededor de 100 veces superior a la de la poblacidn general, con un aumento
progresivo de las probabilidades a lo largo de los afos postrasplante y especial-
mente pasados los primeros cinco afios.

Con el uso de 1a CsA no se ha modificado laincidencia, pero sila distribucion
de los distintos tipos de neoplasias. Si anteriormente las mas frecuentes cran las
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de piel y labio (aproximadamente un 40% de las ncoplasias entre trasplantados)
y con los linfomas ocupando un segundo lugar con un 12%, tras la introduccion
de [a CsA como tratamiento inmunosupresor de base, las enfermedades
linfoproliferativas han pasado a ocupar un 29%, especialmente los linfomas de
células B, con un descenso de los carcinomas de piel hasta un 22%.

No s¢ conocen exactamente las razones para esta asociacion entre neoplasias
e inmunosupresion, habiéndose elaborado diversas teorias: alteracion de los
mecanismos de control inmunoldgico, estimulacion antigénica cronica, reactiva-
cion de virus oncogénicos latentes o efecto directo de los farmacos inmunosu-
presores.

El carcinoma dc piel mas frecuenic es ¢l de células escamosas, con un pro-
nostico mucho peor que en la poblacion general, puesto que suelen ser maltiples
y metastatizan con mas facilidad. La exposicion al sol es un factor etioldgico
importante y probablemente cualguier lesion premaligna de hipergueratosis,
berrugas, etc., se maligniza con mayor frecuencia entre los sujetos inmuno-
suprimidos. Cuando {a lesion es en el labio inferior, pueden jugar un papel
etiopatogénico el tabaco y la infeccidn por virus del grupo herpes simple que,
bajo la accidn de los rayos ultravioleta, podrian cambiar de una forma infecciosa
a ofra oncogénica.

En cuanto a la profilaxis, se deduce de lo dicho el cvitar las radiaciones
solares y el uso de potentes protectores. Algunos estudios actuales sugieren la
utilidad del uso oral de dcido retinoico cn caso de presencia de lesiones
precancerosas ¢ incluso de carcinoma de c€lutas basales. Cualquier herpes labial
que persista mis de tres o cuatro semanas debe biopsiarse y el tratamiento es el
convencional en este tipo de lesiones, sin que ¢sté por el momento demostrado
que la reduccion de la inmunosupresion conlleve una regresidn, retrase la
extension o disminuya la incidencia de nuevas lesiones.

El sarcoma de Kaposi ha aumentado su incidencia tras el uso de la CsA hasta
alrcdedor de un 11%. Se trata de una neoplasia angiomatosa que afecta prima-
riamente a la picl. De los Kaposi en sujetos trasplantados, 2/3 pertenccen a la
forma benigna con afectacion de piel, conjuntiva y/o mucosa orofaringea,
consiguiéndose la remision completa en la mitad de cllos con quimioterapia o
radioferapia, ademas de disminuir la inmunosupresion. La forma maligna afecta
adistintos drganos, sobre todo del tubo digestivo y pulmones, con peor prondstico.
Algunos estudios parecen senalar una asociacion entre ¢l sarcoma de Kaposi v
la infeceion por CMV,

El riesgo de que un trasplantado desarrolle un linfoma maligno cs 40 veces
superior al de lapoblacion general, siendo poco frecuente el linfoma de Hodgkin.
La afectacion extraganglionar es habitual, localizdndose en un solo érgano hasta
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en un 66% de los casos, con mucha frecuencia en el SNC. Estas enfermedades
estan asociadas al virus Epstein-Barr, que ha sido demostrado directamente en las
cClulas linfomatosas. De acuerdo con el grupo de trasplante de Minnesota, se
distinguen dos grupos clinicos principales: en el 1.” se trata de sujetos jévencs que
en los pocos meses postrasplante o coincidiendo con un tratamicnto inmunosu-
presor agresivo por rechazo, presentan un sindrome similar a la mononucleosis
infecciosa con fiebre, faringitis y linfoadenopatias. En el 2. grupo, la poblacién
es de mayor edad y han transcurrido como media cinco afios desde ¢l trasplante;
presentan masas tumorales localizadas en zonas extragangiionares. Parece que
las lesiones pasan por una primera fase de protiferacion policlonal de células B
con posterior desarrollo de un fenetipo menoclonal, todo a través del virus
Epstein-Barr, que infectaria y transformaria las células B. El primer grupo de
pacientes tiene mejor prondstico y puede responder al tratamiento con acyclovir,
ineficaz en el segundo grupo, que precisa quimioterapia y/o radioterapia junto a
la suspension de la inmunosupresion, con una mortalidad que supera el 80%.

Es a la CsA a la que se le atribuye cl principal papel en el desarrollo de
linfomas, a través de su efecto inhibidor directo sobre la respucsta de células T
y alterando la produccion de 112, lo que permitiria €] crecimiento de las células
B infectadas por el virus. Sin embargo, cn un estudio reciente de receptores de
trasplante cardiaco, cuyo tratamiento inmunosupresor incluia OKT3, se aprecio
una mayor frecuencia de enfermedades linfoproliferativas, presumiblemente
debido a la alteracion en la respuesta de tas células T eontra el virus Epstein-Barr.

El mecanismo patogénico para ¢l desarrollo de linfomas de ¢élulas T en el
postrasplanle cs desconocido, pero podria realicionarse con la presencia de
infeccion cronica por el mismo virus Epstein-Barr.

El carcinoma de cérvix ¢s 14 veces mas frecuente entre las mujeres trasplan-
tadas v ello hace aconscjable una revision ginecologica al menos anual. En la
mayoria de los casos se trata de carcinomas «in situ». Nucvamente los virus
pueden estar implicados en su patogenia, ya sea el del herpes simple tipo 2, cuya
asociacion con el carcinoma cervical ha sido ya establecida en la poblacidn
general, asi como la alta frecuencia de infecciones por virus herpéticos entre fos
trasplantados o ¢l papilomavirus.

Sigue siendo motivo de controversia la actitud a tomar con ¢l tratamiento
inmunosupresor ¢n ¢l caso de aparicion de un carcinoma. Existen grupos que lo
muantienen, otros lo disminuyen y otros, finalmente, lo suspenden, sin que hasta
el momento esté definida cudl es la mejor pauta.
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RECHAZO CRONICO

Clasicamente aparece como una disminucion progresiva de la funcidn renal
a lo largo de meses o afios, con preteinuriz € HTA. No se acompana de sin-
tomatologia especifica y sélo la biopsia renal puede confirmar el diagnostico.

Su etiologia permanece atin sin aclarar. Se sopone que se trata de un
fendémeno inmunoldégico no celular a diferencia del rechazo agudo, quizd a través
de anticuerpos frente al endotelio vascular gque desencadenarian un proceso
inflamatorio con depésito de células redondas, plaquetas y liberacion de factores
humorales que, actuando sobre las células endoteliales y musculares lisas
arteriales, condicionarian su proliferacion con la consiguiente oclusion vascular.
Algunos autores creen que el rechazo crénico se relaciona directamente con la
arteriosclerosis en vez de considerarlo como un proceso inmunoldgico puro.

La imagen histologica muestra cambios a nivel arterial con proliferacion
cndotelial y de células musculares lisas que provocan una disminucion de la luz
y, consecueniemente, lesiones isquémicas con fibrosis intersticial, atrofia tubular
¢ infiltrados mononucleares parcheados por el intesticio. En los glomérulos, [a
membrana basal aparece engrosada junto a una hiperplasia del aparato yuxtaglo-
merular. Qcasionalmente se llega a la trombosis arterial con necrosis y cicatri-
zacion del parénquima distal.

La toxicidad crdnica por CsA, que aparece en alrededor de un 15% de
trasplantes renales sometidos a dicho tratamiento', se presenta igualmente con
un progresivo descenso de la funcion renal, generalmente sin niveles elevados de
CsA en sangre. Los cambios histolégicos remedan a los del rechazo crénico, con
algunas caracteristicas mas especificas, como son los depdsitos mucoides y/o
necrosis en la capa muscular lisa v la vacuolizacién en las células tubulares
proximales.

En un estudio reciente sobre 453 trasplantados, 61 de ellos, es decir, el 13,4%,
presenta evidencia de rechazo crdnico al cabo de dieciséis meses de media
postrasplante. No encuentran factores inmunclogicos de riesgo detectables
pretrasplante, ya que no parece influir ni el ntimero de transtusiones, ni el titulo
de anticuerpos citotdxicos ni el nimeroe de incompatibilidades HLA en el tipaje*’.

Se puede afirmar que la mayor parte de rifiones trasplantados perdidos tras
dos aios de evolucion es por rechazo cronico: 47%, destacando en segundo lugar
que en otro 36% el fallo es debido a mal seguimiento del tratamiento inmuno-
supresor.

No existe un tratamiento eficaz ni siquiera una profilaxis del rechazo crénico.
En ¢l mismo trabajo antes mencionado, tanto la presentacion como el curso del
rechazo crénico fueron similares en dos grupos sometidos a tratamiento con
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CsA + prednisona y azatioprina + prednisona. Es decir, la CsA no previene su
aparicién y tampoco ha demostrado ninguna utilidad en su tratamiento ¢ incluso
hay autores que recomiendan disminuir su dosis para evitar lesiones de toxicidad
sobreafiadidas. Sin que esté demostrada afn su eficacia y basdndose en el papel
etiopatogénico de las plaquetas agregandose en los vasos y liberando una serie
de factores como son tromboxano y facior del crecimiento plaguetario que ponen
enmarcha las lesiones vasculares, algunos autores abogan por el uso de farmacos
antiplaguetarios y/o andlogos de la prostaciclina.
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