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INTRODUCCION

Las complicaciones del trasplante renal se pueden clasificar en dos
tipos: médicas v quirdrgicas. Las complicaciones médicas incluyen aque-
llas relacionadas con la terapia inmunosupresora, es decir rechazo, infec-
cion, tumores, alteraciones metabdlicas, enfermedades sistémicas proble-
mas neurologicos y aquellas relacionadas con la causa primaria de la IRC.
Las complicaciones quirtrgicas incluyen complicaciones urolégicas, vas-
culares v de cirugia general que se salen fuera del contexto de este tema.

RECHAZO

Hay 4 tipos de rechazo: Hiperagudo, Agudo acelerado, Agudo y Cro-
nico de los que hablaremos a lo largo de este tema
RECHAZO HIPERAGUDO

Es aquel que ocurre en las primeras 72 horas del trasplante. La forma cla-

sica suele ocurrir en las primeras horas, si no inmediatamente, tras establecer
el flujo sanguineo en el injerto en el quirdfano. Usualmente es irreversible.

ANATOMIA PATOLOGICA

Muchas veces se describe ya en la cirugia. Tras el restablecimiento
del flujo sanguineo el rifidén se vuelve de intenso color rojo y presenta
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pulso con el latido cardiaco. En breves minutos se vuelve cianético y el
pulso desaparece lentamente. Estos cambios son la consecuencia de la
trombosts arterial y capilar, asi como de la isquemia renal giobal con
hemorragia intersticial. Los hallazgos histologicos se caracterizan por una
rapida y diseminada trombosis vascular que afecta predominantemente a
arterias, arteriolas y glomérulos a menudo con leucocitos polimorfonu-
cleares incorporados en los trombos. Los glomérulos estan congestiona-
dos con los capilares glomerulares distendidos con trombos de fibrina y
plaquetas. El endotelio estd denudado o necrético y las arterias muscula-
res pueden estar exangiies o trombosadas, o pueden demostrar varios
grados de necrosis. Aparece un infitrado de neutréfilos y macrdfagos
localizados en el intersticio, areas perivasculares (muy caracteristico en
capilares peritubulares) y glomérulos (la presencia de 5 0 mas neutréfilos
en el glomérulo es también una signo il para diagnosticar rechazo
mediado por anticuerpos). El dafio tubulointersticial varia desde la NTA
hasta el infarto. Todos estos hallazgos pueden estar en distintos grados
simultaneamente en diferentes areas en el mismo rifiéon.

La inmunofluorescencia es llamativa y se caracteriza por depésito mar-
cado, extenso vy difuso de la mayoria de las proteinas séricas incluyendo
IgM e IgG. Los depositos de IgM o 1gG v complemento se concentran
especificamente en asas capilares, arterias v venas. Ademas se observan
importantes depositos de fibrina en los trombos.

PATOGENESIS

Esta mediado por anticuerpos citotoxices circulantes preformados
en el receptor que reaccionan con el grupe sanguineo ABO, antigenos
de histocompatibilidad de clase I (muy raramente de clase II) u otros
antigenos expresados en el trasplante. La produccién de esos anti-
cuerpos puede ser constitucional, o por sensibilizacion del receptor
por transfusiones previas o embarazos o trasplantes anteriores. Esos
anticuerpos se unen a las superficies endoteliales de las arteriolas del
injerto, activan el complemento por la via clisica y producen dafio
severo vascular. Las células endoteliales son estimuladas para secretar
factor von Willebrand que media la adhesion v agregacion plaquetaria.
La activacion del complemento inicia la cascada de la coagulacion y la
generacién de multiples mediadores inflamatorios. Parece que en algu-
nos pacientes con endotoxinemia perioperatoria, puede tambien acti-
varse el complemento por la via alterna. Las crioaglutininas, sobre todo
las que precipitan a 22° C, también pueden causar malfuncion inme-
diata del injerto debido a agregacion intravascular y trombosis y se han
implicado en el dafio inmediato en rifiones que no son recalentados
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antes de que el flujo sanguineo sea restablecido. Estas lesiones, que
tienen relativamente pocos neutréfilos, recuerdan al dafio de reperfu-
sion ex-vivo.

Algunos avances han ayudado a disminuir la incidencia de rechazo
hiperagudo. El primero fue no trasplantar con incompatibilidad ABO. El
segundo, la identificacion de los antigenos mayores de histocompatibili-
dad y el desarrollo de pruebas cruzadas citotdxicas o de citometria de
flujo para identificar anticuerpos circulantes antiHLA clase 1. El tercer
avance es el descubrimiento de que el rechazo hiperagudo puede ocurrir
cuando el receptor tiene anticuerpos directamente contra antigenos de la
célula del endotelio vascular del donante . En algunos pacientes, estos
antigenos se expresan también en los monocitos y por ello se utiliza la
prueba cruzada de monocitos para detectarlos. Desgraciadamente, esta
prueba no es facil de realizar y se suele realizar solo de forma experi-
mental o retrospectiva para investigar un rechazo fulminante inesperado.
El cuarto avance ha sido el uso de inmunoadsorcién y tratamiento inmu-
nosupresor pretrasplante en pacientes que han sido previamente sensibi-
lizados a una importante cantidad de antigenos HLA . Otro progreso fun-
damental es la administracién de EPO para tratar la anemia de la IRCT
con la consiguiente disminucion de la necesidad de transfusiones san-
guineas lo cual se ha acompafiado de una reduccion de los titulos de anti-
cuerpos frente al panel,

CLINICA

Ocurre en las primeras horas de trasplante, muchas veces durante la
cirugia y lleva al inmediato cese de la produccion de orina. Ademas los
pacientes pueden presentar sensibilidad a nivel del injerto, probable-
mente debido a irritacién peritoneal causada por la inflamacion renal. La
LDH puede ser muy alta si se desarrolla necrosis importante. El hemo-
grama puede reflejar hemolisis intravascular con anemia y plaquetope-
nia de consumo.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

No hay ningin tratamiento para el rechazo hiperagudo, hay que pro-
ceder indefectiblemente a la trasplantectomia. Lo fundamental es su pre-
vencion. Experimentalmente la administracién de receptor soluble de
complemento tipo [ ha demostrado atenuar los cambios histologicos del
rechazo hiperagudo, confirmando el papel critico del complemento en el
rechazo hiperagudo.



438 Ana I Sanchez , Dolores Prafs

RECHAZO AGUDO

Se define como un deterioro agudo de la funcién del injerto que se aso-
cia con cambios especificos histopatologicos. La incidencia y el momento de
aparicion varian dependiendo del tratamiento inmunosupresor utilizado. En
lineas generales se da en un 30% en primeros trasplantes de cadaver, en un
37% de los segundos trasplantes v en un 27% de los trasplantes de vivo. Tiene
un efecto negativo en la supervivencia del injerto disminuyéndola en un 18%
en los trasplantes de donante vivo y en un 27% en los de cadaver. Ademas es
el principal factor predictor de la aparicién de rechazo crénico.

CLINICA

Aparece generalmente dentro del primer mes posttrasplante pero
puede desarroilarse mds tarde. Su comienzo es abrupto y puede asociar-
se a fiebre, malestar, HTA, oliguria, aumento de creatinina sérica y dismi-
nucion del aclaramiento. El injerto rechazado se vuelve edematoso y
puede producir molestias abdominales por irritacion del peritoneo, Desde
el advenimiento de la ciclosporina la clinica puede ser mas sutil.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La existencia de rechazo agudo debe sospecharse en todo paciente
trasplantado en el que se produce un aumento de creatinina sérica. El
diagnostico diferencial incluye necrosis tubular aguda, nefrotoxicidad por
ciclosporina, obstruccion del tracto urinario y trombosis arterial o venosa.
La obstruccion del tracto urinario puede descartarse razonablemente con
un estudio ecografico v 1a trombosis arterial ¢ venosa con un estudio dop-
pler o isotopico. Lo mas dificl] de diferenciar de rechazo agudo sea proba-
blemente la nefrotoxicidad por ciclosporina y, en pacientes con funcion
retrasada del injerto, la necrosis tubular aguda.

Si el estudio con ecografia y doppler renal descartia uropatia obstruc-
tiva v los niveles de ciclosporina no estan altos debe realizarse una biopsia
del injerto. En los casos de funcian retrasada del injerto nosotros también
realizamos una biopsia no mas tarde de los primeros 7 dias del trasplante
para descartar la presencia de rechazo agudo. Una alternativa es la biop-
sia por aspiracién con aguja fina v posterior estudio citologico de las célu-
las infiltrantes. También parecen utiles en el diagnéstico de rechazo las
determinaciones de citoquinas urinarias o circulantes (IL-2, 1I.6), de
receptor soluble circulante de IL-2, de moléculas de adhesion en orina o la
citometria de flujo urinario para estudiar la activacion celular.
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Ademads, la aplicacion de técnicas de biologia molecular (midiendo la
expresion de distintas citoquinas y de marcadores celulares de inmuno-
activacion usando distintas técnicas como PCR) en el material de biopsia
puede ayudar al diagnéstico de rechazo. Asi se ha descrito aumento de la
expresion de IL-7, IL-10, IL-15, Fas ligando, perforina y granzima B.

ANATOMIA PATOLOGICA

En Agosto de 1991 se reunieron en Banff (Canadd) un grupo de
expertos formado por patdlogos renales, cirujanos de trasplante y nefré-
logos para construir un esquema de nomenclatura y clasificacién de la
histologia del rechazo. En €1, 1a tubulitis v la arteritis intimal se conside-
ran las lesiones principales indicativas de rechazo agudo. Aunque la
lesiéon mas obvia de rechazo es el infiltrado intersticial por células infla-
matorias se ha descartado para definir rechazo agudo por que cinco
importantes estudios en los que se biopsian trasplantes renales estables
muestran la presencia de infiltrado inflamatorio focal o difuso en tras-
plantes con funcién renal normal. Ademas se ha demostrado que la pre-
sencia de infiltrado inflamatorio tiene un efecto muy poco importante en
la supervivencia del injerto. Solo cuando el infiltrado intersticial se asocia
a afectacién tubular en forma de tubulitis tiene especificidad. Sin embar-
go, una caracteristica muy importante y que nunca debemos olvidar a la
hora de evaluar la histologia de un probable rechazo en un trasplante es
que el rechazo es un proceso parcheado, que no afecta por igual a toda la
superficie del érgano y que frente a zonas de rechazo importante pueden
existir otras de caracteristicas casi normales. Si examinaramos una sec-
cién transversal completa de un rifién es probable que pudiéramos esta-
blecer una correlacion entre la extension e intensidad de la inflamacién
con la severidad del rechazo. Sin embargo, con una unica muestra saca-
da con la aguja de biopsia percutinea puede desaparecer esta correlacion
y verse infiltrado intersticial en pacientes que no sufren rechazo como
hablamos anteriormente. También en algunos casos, afortunadamente
poco frecuente, de rechazo moderado-severo puede obtenerse una mues-
tra de tejido casi normal.

La tubulitis se refiere a inflamacién tubular en el que una o mas célu-
las inflamatorias han penetrado dentro de los tibulos y se localizan entre
las células epiteliales o entre las células epiteliales y la membrana basal
tubular. La inflamacién suele estar por dentro de la membrana tubular
basal, aunque cuando es severa puede romperse (tubulorrexis). El infil-
trado inflamatorio puede ser de neutrdfilos o linfocitos. Por glomerulitis se
entiende infiltraciéon del glomérulo por células mononucleares inflamato-
rias. No se incluye en la clasificacion de Banff como hallazgo definitivo ya



440 Ana I. Sanchez , Dolores Prats

que su significado parecia incierto aunque bien es verdad que se asocia
con pérdida del injerto en la mayoria pero no en todas las series.

La arteritis intimal se define por inflamacion de la intima como conse-
cuencia de infiltrado de una o mas células mononucleares dentro del espa-
cio subendotelial. Puede ir desde la presencia de células inflamatorias
hasta necrosis del endotelio con depédsitos de fibrina, plaquetas y células
inflamatorias. Se habla de arteritis transmural cuando el dafio y la infla-
macién afecta a toda la pared arterial, incluida la capa media, con necrosis
de las células musculares lisas de la media, insudacién de fibrina e infil-
trado celular con células mononucleares y leucocitos polimorfonucleares.

Con esto de diferencian 3 tipos de rechazo agudo:

1. Grado I o leve: Tubulitis moderada (>4 células por tabulo) e infil-
trado mtersticial > 25% del parénquima.

2. Grado II o moderado: Hay 2 subgrupos: Grado [I-A: Tubulitis seve-
ra (>10 células/tubulo) e infiltrado intersticial significativo y grado
II-B: Arteritis miointimal leve o moderada.

3. Grado III: rechazo agudo severo caracterizado por arteritis intimal
severa y/o arteritis transmural con cambios fibrinoides y necrosis
de las células musculares lisas de la capa media o infarto focal
reciente v hemorragia intersticial sin otras causas obvias.

4. Rechaze bordeline se refiere a la existencia de leve o moderado
infiltrado intersticial v tubulitis de menos de 4 células.

Se ha correlacionado la clasificacién de Banff con la respuesta al trata-
miento (esteroides o anticuerpos). Respuesta completa ocurria en 100% de
los rechazos bordeline, 93% de grado I, 79% de grado I y 47% de grado III.

Esta clasificaciéon en la priactica es bastante compleja por io que
recientemente se ha desarrollado el sistema CCTT (que proviene del Coo-
perative Clinical Trials in Trasplantation) que es bastante mas simple y
define 3 tipos de rechazo segun la lesién tipo presente:

¢ Tipo I: Al menos 5% del corte debe tener infiltrado intersticial mono-
nuclear con al menos 2 de los siguientes 3 hallazgos: 1)Edema; 2}
Degeneracion o dano tubular y 3)Linfocitos activados. Ademas
debe de existir tubulitis con al menos 10 tubulos afectados en 10
cortes de alto aumento.

¢ Tipo II: Presencia de endarteritis o endotelialitis con o sin los
hallazgos del tipo I. Con que haya una sola célula inflamatoria
subendotelial se considera grado 11

¢ Tipo III: Necrosis fibrinocide arterial o arteriolar o inflamacion trans-
mural pudiendo o no estar acompafada de trombosis, infarto o
hemorragia.
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Esta gradacion se correlaciona con la patogénesis: ef tipo 'y II son
dependientes de las células T mientras que el III generalmente esta
mediado por anticuerpos. La endarteritis no debe de ser confundida con
la arteritis necrotizante, una lesion caracteristica del rechazo acelerado
v probablemente debida a inmunidad humoral o con la vasculopatia
trombotica. Rara vez la severidad de la inflamacion celular causa necro-
sis medial franca, y esta complicacién de la arteritis celular debe de ser
diferenciada de la arteritis necrotizante por el importante infiltrado
mononuclear dentro y alrededor de la arteria. La arteritis celular tiene
mayores posibilidades de revertir que la necrotizante (61% vs 29% de
supervivencia del injerto a 1 afio), lo cual justifica su diferenciacion y
separacion.

Hay que hacer notar aqui que en esta clasificacion ni la inflamacién
intersticial sola ni la tubulitis sola son consideradas suficientes para diag-
nosticar rechazo y que la presencia de infarto o hemorragia no constituye
un grado 1. El 4rea inmediatamente debajo de la corteza no tiene que ser
considerada asi como tampoco la tubulitis o el infiltrado intersticial en las
zonas de atrofia tubular. A diferencia de la clasificacion de Banff no hacen
gradaciones en la arteritis en parte porque el mimero de vasos afectados
es generalmente pequefio y la distincién es muy subjetiva. Otra diferencia
es que la CCTT no considera una forma bordeline y afiade el concepto de
linfocito activado para ayudar a diferenciar rechazo activo de infiltrados
inactivos o incidentales.

PATOGENIA

El rechazo agudo clasico es debido a la inmunidad celular T. Las
células invaden los tiibulos y generalmente infiltran el endotelio a todos
los niveles y de forma mas obvia en las arteriolas y pequeilas arterias.
De forma tipica 30-50% de las células infiltrantes son CD3. Los CD8 pre-
dominan generalmente infiltrando de forma difusa la corteza. Los CD4
son mas numerosos en las areas perivasculares, especialmente en las
biopsias tempranas. Estas células T expresan distintos marcadores de
activacion entre los que se incluyen el receptor de IL2, el receptor de
transferrina, HLA DR/DAQ y CD38. Las células T del infiltrado expresan
la isoforma CD45RO de células activadas/de memoria y la relaciéon
CD45R0O/RA estd aumentada en el rechazo, sobre todo en el infiltrado
difuso peritubular. En una minoria de células T se detecta perforina
{una molécula efectora de los CD8 que produce poros en la célula a ata-
car) y se ha informado que se ve en mayor cantidad en los rechazos
irreversibles. TIA-1, una molécula de los CD8 que desencadena apopto-
sis en las células diana, aparece expresada en mas del 90% del infiltrado
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CDS8. Los macréfagos son a menudo los leucocitos predominantes, aun-
que también se ven granulocitos y células NK. Basofilos y eosindfilos
rara vez constituyen mas del 2-3% del infiltrado; los neutréfilos pueden
ser abundantes de forma focal y formar en ocasiones cilindros intratu-
bulares que recuerdan a ias pielonefritis agudas. La IF muestra nada o
minimo depodsito de inmunoglobulinas, va que la inmunidad humoral
apenas juega papel.

La presencia de citoquinas se ha documentado por hibridacion in situ
y por reacciones de cadena de polimerasa (PCR). Tanto TNFa como IFNg
estan presentes en las células del rechazo agudo en humanos en 510
veces mas que en los no afectos de rechazo. El RNAm del TNFa esta res-
tringido al infiltrado mononuclear, sobre todo en la union corticomedular.
La proteina TNFa se detecta en las células endoteliales v en tubulos. Se
aprecia TINFb en células mononucleares en situaciones de rechazo. Se
han detectado IL-2, 4, 5 y 6. En un cuidadoso estudio usando PCR se han
detectado idénticas concentraciones de I1-2, receptor de IL-2, 116 e 11.-1
en trasplante normofuncionantes y trasplante con rechazo agudo; la unica
diferencia estribaba en los niveles de RNAm de proteinas relacionados
con los efectos efectores de las células, como granzyma B y TIA-1; estos
datos confirman fuertemente que la respuesta citotoxica es responsable
del rechazo agudo.

Las células mononucleares generalmente invaden los tibulos v se
insinian entre las células tubulares afectandose los sistemas proxima-
les y distales de los tdbulos, sobre todo el tabulo contorneado proximal,
CD8 y CD4 invaden los tibulos en cantidades similares sugiriendo gque
las dianas son {anto antigenos de clase [ como de clase II. Se descono-
ce que es lo que atrae a los linfocilos a los tibulos aunque parece que
es IL-8. Las células epiteliales tubulares en el rechazo producen RAN-
TES (una citoquina quimiotactica para células T, monocitos vy eosindéfi-
los). El aumento de la expresién de antigenos DR y de moléculas de
adhesioén es caracteristico del rechazo agudo celular, La expresion DR
en los titbulos se correlaciona muy estrechamente con la presencia de
infiltrado celular y presumiblemente es una respuesia local al IFNg pro-
ducido por esas células; también el YCAM-1 estd aumentado en el epi-
telio tubular correlacioniandose con la expresiéon DR. También se detec-
ta VCAM-1.

Hay evidencia clara de que la endarteritis celular aguda esta media-
da mas por células T que por anticuerpos. Tanto los CD4 como los CD8&
invaden la intima al inicio del rechazo, predominando al final los CD8;
los antigenos de clase I son probablemente la principal diana. El endo-
telio arterial muestra aumento de ICAM-1, VCAM-1 y RANTES. Tam-
bién se detectan receptores para TNF en el endotelio de las arterias
durante ¢l rechazo.
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TRATAMIENTO
Primer episodio de rechazo
Bolos de esteroides

Altas dosis de esteroides revierten aproximadamente el 75% de los pri-
meros episodios de rechazo. Hay numerosas pautas y no hay evidencia de
que dosis altas (0.5-1 g durante 3 dias) sean mas eficaces que dosis mas
bajas {125-250 mg durante 3-b dias). La respuesta suele aparecer tipica-
mente entre 48-96 horas,

OKT3

El uso de OKT3 o policlonales es muy eficaz en el manejo del rechazo,
revirtiendo aproximadamente el 90% de ellos. A pesar de su eficacia, la
mayoria de los programas lo utilizan como segunda linea, cuando fallan
los bolos de esteroides, para minimizar riesgos aunque puede ser una
muy buena opcion de primera linea sobre todo en rechazos severos o vas-
culares. Hay alguna evidencia de que el uso de OKT3 en primera linea en
lugar de esteroides disminuye la incidencia de rechazo crénico, posible-
mente por que revierte mejor el proceso inflamatorio.

Tacrolimus

Puede usarse en rechazos que no responden a bolus de esteroides
antes de la introduccion de OKT3, siendo la respuesta informada por la
mayoria de los centros buena. Actualmente la pauta de algunos centros
ante un rechazo es primero bolos de esteroides, después conversién de
ciclosporina a tacrolimus y si no hay respuesta uso de OKT3.

Rechazos recurrentes y vefractarios

Cursos repetidos de esteroides pueden ser eficaces para revertir pro-
cesos de rechazo agudo pero probablemente sea mas acertado no admi-
nistrar mas de dos tandas y usar OKT3 o policlonales. Muchos programas
usan OKT3 para el segundo episodio de rechazo, a no ser que exista evi-
dencia de que éste es leve o esté separado del primero por varias sema-
nas. El término rechazo refractario, aunque no esta bien definido, se refie-
re generalmente a la persistencia del rechazo tras el uso de bolos de
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esteroides v OKT3. El manejo es problematico. En algunos pacientes
seleccionados puede usarse una segunda pauta de tratamiento con OKT3
obteniendo respuesta en 40-50% de ellos; cuando se decide una segunda
pauta de OKT3 hay que tener en cuenta la severidad y potencial reversi-
hilidad del rechazo, el aumento del riesgo de infecciones y tumores que es
particularmente alto si se dan dos cursos de tratamiento seguidos y la
posibilidad de generar anticuerpos antiOKT3 que limiten futuros trata-
mientos.

El uso de tacrolimus parece ser prometedor. Se ha informado en estu-
dios no randomizados que revierte el 75% de los rechazos refractarios.
Micofenolato mofetil también es una opcidn, pero aiun no hay suficientes
estudios.

Rechazos tardios

Es un término no bien definido; en general se consideran como tales a
aquellos que ocurren pasados los 3-4 primeros meses del trasplante. Pue-
den ser divididos en 2 tipos: aquellos que ocurren en el seno de una ade-
cuada inmunosupresion v los que no (generalmente por no cumplimiento
del tratamiento por parte del pacientes). A menudo preceden al rechazo
cronico y a la pérdida acelerada del injerto. Hay pocas oportunidades de
tratamiento y en alto porcentaje de casos llevan al rechazo crénico o a la
pérdida del injerto. Inicialmente suelen usarse holos de esteroides. La
efectividad de OKT3 disminuye a medida que pasa el tiempo post-tras-
plante de forma que soélo el 40-50% de los rechazos que ocurren pasado en
324" mes responden a OKT3; siendo al ano post-trasplante esta cifra del
20%. Los que son secundarios a por no cumplimiento del tratamiento por
parte del paciente responden mejor. No hay datos acerca de la efectividad
de los policlonales en este tipo de rechazos.

RECHAZO VASCULAR AGUDO

Ocurre tipicamente en las primeras semanas o meses del trasplante. El
que se produce entre el tercer y séptimo dia se llama rechazo vascular agudo
acelerado v es una variacién del rechazo hiperagudo en el que anticuerpos
especificos para el donante a bajo titulo o de baja afinidad que llevan a una
Signiﬁcativa aungue no catastrofica disfuncién del injerto. Generalmente es

Ao AlAdcian 7 rviada fneoee

mas severo que el rechazo dgiia CidsICo Y pueae winet ha}la&gua hlbunugr
cos que se solapan con el rechazo hiperagudo, como trombosis de capilares
glomerulares. Su frecuencia era del 7% en las biopsias de la era pre-ciclospo-
rina, afortunadamente, ahora se ve en menos del 1%.



Rechazo v ofras complicaciones 445

Puede ocurrir en cualguier momento, sobre todo en las primeras 6
semanas vy puede darse incluso entre idénticos HLA. Puede desarrollarse
rapidamente en receptores previamente sensibilizados.

PATOGENIA

Parece mediado de forma primaria por inmunidad humoral aunque
también se ha sugerido la existencia de un componente celular T por el
hecho de que puede responder al tratamiento con OKT3.

I

HISTOLOGIA

El rechazo vascular agudo es una forma de vasculitis. En los primeros
estadios, los cambios vasculares se caracterizan por endoteliosis inespeci-
fica con hinchazon de la célula endotelial, hipertrofia v vacuolizacion.
Posteriormente se produce marginacion de células inflamatorias, entre las
que se incluyen leucocitos polinucleares y mononucleares. Mds tarde el
endotelio puede aparecer separado de la elastica interna incluso puede
observarse ulceracion del mismo. En la lamina eldstica interna denudada
se forman trombos de fibrina y plaguetas. En la mayoria de los casos, el
endotelio esta levantado por células infiltrantes mononucleares. Esto reci-
be el nombre de endotelialitis. La IF puede demostrar tincién endotelial
importante de anticuerpos y complemento, lo cual es coherente con un
mecanismo de dano mediade por anticuerpos. La endotelialitis puede afec-
tar a capilares peritubulares (capilaritis peritubular) y vénulas. Cuando se
tipifican esas células de los infiltrados vasculares se demuestra que son
linfocitos T v macréfagos. Estas observaciones respaldan la conclusion de
que el rechazo vascular agudo puede ser también causado por mecanis-
mos de dano vascular mediados por células. Las lesiones no tienen por
que apreciarse en todos los vasos por ello el no encontrarlas en una tnica
muestra del rifién no las descarta. En las formas severas la endovasculitis
parece expandirse desde la intima hasta la luz vascular y hacia fuera hacia
la capa media y la adventicia puediendo ocluir 1a luz. El daiio de la capa
media y el edema evolucionan finalmente a necrosis medial incompleta
con depositos de fibrina. En los casos mas severos se aprecia necrosis
fibrinoide transmural. La respuesta vascular a la inflamacion y al dafio
celular lleva a 1a isquemia progresiva del tejido irrigado por esos vasos. En
casos de que en una muestra de biopsia no apreciemos vasculitis, la pre-
sencia de hemorragia intersticial es signo de dafio severo vascular.

En el glomérulo se pueden apreciar 2 tipos de hallazgos morfologicos. El
primero es la extension del dafio endotelial al endotelio capilar glomerular.
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Ademads aparece infiltracidn del espacio mesangial v del capilar glomerular
por células mononucleares. En los casos severos puede apreciarse trombos
de fibrina 0 congestion capilar. También se puede ver en el espacio de Bow-
man hemorragia, fibrina y céluias inflamatorias. El segundo tipo de dafio glo-
merular que ocurre en el rechazo vascular agudo es consecuencia de la
isquemia secundaria a la vasculitis de los vasos aferentes. El ovillo glomeru-
lar puede aparecer contraido, con la pérdida correspondiente de luces capi-
lares glomerulares y aparicion de membrana basal plisada.

De forma tipica encontramos ceélulas mononucleares en la adventicia
periarterial, formando infiltrados inflamatorios perivasculares que pueden
afectar también a la pared de la vena acompanante. Estos infiltrados se
suelen ver también rodeando el area periglomerular, Es también frecuen-
te ver marginacion de células inflamatorias en el endotelio venoso, aunque
generalmente estos vasos no presentan un dafio tan importante y drama-
tico como las arterias. Sin embargo puede observarse trombosis venosa
como resultado de disminucion del flujo sanguineo y liberacion local de
factores trombogénicos tisulares.

Aparece dano tubular agudo como consecuencia de la isquemia secun-
daria a la vasculitis, de la trombosis arterial v de otros factores. Cuando es
severo puede progresar a la necrosis cortical. Puede apreciarse hemorra-
gia intersticial adyacente a dreas de infarto o de infiltrados linfocitarios
perivasculares rodeando a vasos muy dafnados. La existencia de dafio
tubular agudo no indica rechazo ya que es frecuente tras el trasplante y
debida a la isquemia tisular que ocurre durante la preservacion en frio y a
la isquemia caliente que se produce durante la cirugia.

Aunque los dafios de endovasculitis en el rechazo vascular agudo pue-
den estar limitados a las arterias musculares grandes se aprecian cambios
tipicos con inmunofluorescencia en las pequeiias arterias y arteriolas. De
hecho, en ausencia de los cambios tipicos vasculares al microscopio 6pti-
co pueden existir hallazgos caracteristicos de rechazo vascular agudo en
inmunofluorescencia. El deposito de anticuerpos v complemento en
pequenos vasos representa un estadio temprano en la lesion mediada por
anticuerpos. También puede representar un evenic secundario en el
rechazo mediado por células. Por otra parte, la mayoria de las biopsias
contienen pocos vasos de mediano-gran calibre por lo que la IF puede
tener gran valor para el diagnostico de rechazo vascular agudo. El hallaz-
go clave en IF es depésito transmural de IgM, Clq y C3.

RECHAZO CRONICO

El rechazo croénico se definid en una conferencia de consenso en 1993
como deterioro progresivo de la funcidn renal (al menos en 2 medidas
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consecutivas con un intervalo de 3 meses entre ellas y que aparece como
minimo a partir del tercer mes postrasplante) en ausencia de cualquier
otra patologia y tras confirmacion del diagnostico en una biopsia. La natu-
raleza imprecisa de esta definicion es evidente si tenemos en cuenta que
caracteriza a un estado patologico por la ausencia de otros. El término
rechazo crénico deberia referirse al proceso crénico lesional que se desa-
rrolla en el injerto como resultado de eventos inmunolégicos inducidos
por la introduccién y persistencia de aloantigenos extrafios que son pre-
sentados al sistema de reconocimiento del huésped. El término mas vago
y general de destruccion crénica del injerto debe ser usado para hechos
en los que su origen patofisiolégico es mas incierto.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los criterios histologicos fueron definidos en la conferencia de Banff
e incluyen inflamacién y fibrosis intersticial persistente, ensanchamiento
y esclerosis de la matriz mesangial glomerular, proliferacion y ensancha-
miento de la intima vascular y atrofia tubular. Esta clasificacion no da sufi-
ciente énfasis a las alteraciones vasculares. De hecho, la principal lesiéon
de rechazo crénico es la endarteritis proliferativa y fibrosis concéntrica de
la intima. La afectacion intersticial v glomerular es consecuencia de la
isquemia debida a las alteraciones vasculares.

Las lesiones de rechazo cronico comunes a todos los érganos trasplan-
tados son la inflamacién intersticial y perivascular persistente asociado a
arteriosclerosis difusa concéntrica. Este es un argumento a favor de un pro-
ceso comun de destruccion de érganos trasplantados. La fibrosis parece ser
solo consecuencia de esas lesiones. A pesar de su similitud en los distintos
organos trasplantados, esas lesiones sin embargo no son especificas de un
proceso inmunologicoe y no se pueden diferenciar las lesiones secundarias a
la respuesta inmune producida hacia el injerto de otros procesos como arte-
riosclerosis que secundariamente lesionen los vasos y produzcan isquemia
parenquimatosa asociada o no a proceso inflamatorio.

ETIOLOGIA

Como ya hemos mencionado, la tnica situacion en la que el término
rechazo cronico debe de ser usado es si el receptor de un 6rgano tras-
plantado mantiene permanentemente un proceso inmunologico que activa
el sistema de reconocimiento de aloantigenos del huésped. Este puede
variar en intensidad dependiendo de las diferencias en el complejo mayor
y menor de histocompatibilidad entre injerto y huésped y de la naturaleza
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y especialmente de la potencia del tratamiento inmunosupresor. Estos fac-
tores pueden contribuir a una destrucciéon mas o menos rapida del injer-
to. Aunque no se ha demostrado formalmente, parece probable la exis-
tencia de una respuesta alogénica permanente. Uno de los datos mas
convincentes sobre esto provienen de la demostracién de que la ateros-
clerosis vascular en animales ocurre de forma mas rapida y difusa en
aloinjertos que en isoinjertos o en injertos singénicos. Datos similares se
han visto en humanos donde claramente se objetiva una mayor supervi-
vencia en receptores HLA idénticos que en aquellos que reciben trasplan-
te de un caddver. Esto sugiere que la identidad en el complejo mayor de
histocompatibilidad protege del rechazo crénico. De cualquier forma, el
tema estd en permanente debate y hasta ahora ningun estudio ha podido
demostrar claramente una relacion entre la identidad LA vy las lesiones
histoldgicas de rechazo. Es obvio que muchos otros factores intervienen
en esos estudios y probablemente oscurecen el efecto de la compatibili-
dad HLA. Ademads la mayor intensidad e impertancia de esos otros facto-
res (los cuales estan ligados sobre todo al donante y al tiempo de isque-
mia) en los rifiones de cadaver que en los rinones procedentes de
donantes vivos HLA idénticos puede aumentar de forma artificiosa el
papel que se le da a la compatibilidad HLA cuando se comparan esos 2
tipos de trasplante,

Cada vez aparecen mayor numero de trabajos que relacionan los epi-
sodios de rechazo agudo y el rechazo crénico en lo que se refiere a fre-
cuencia, severidad y duracion de los primeros. El grupo de Ferguson
demostré un 83% de supervivencia del injerto a los 8 afos en aquellos
pacientes que no habian sufrido ningin episodio de rechazo, 69% en
aquellos que habian padecido un episodio y 45% en los que habian teni
do més de uno. Indican estos autares que el riesgo de desarrollar recha-
zo cronico se multiplica por 6.45 en los pacientes que han sufrido mas
de 1 episodio de rechazo. Resultados similares han sido informados por
otros grupos. También parece que la severidad y duracion del rechazo
cronico agudo se relaciona con el rechazo cromico. Los episodios de
rechazo frecuentes pueden reflejar una respuesta inmune poderosa en
el huésped frente al donante que puede ser precursora del rechazo cré-
nico. El seguimiento histolégico de rechazos aparentemente tratados
de forma exitosa revela la persistencia de inflamacién. Puede ocurrir
que dafio epitelial repetitivo de bajo grado induzca secrecion de cito-
quinas fibrogénicas, moléculas de adhesion y mediadores inflamatorios
que sean responsables de la replicacién de la célula muscular lisa y
finalmente lleven a la vasculopatia obliterativa, a la fibrosis y a la glo-
meruloesclerosis.

Sin embargo el proceso hacia la cronicidad puede ser también la pro-
gresion per se de las secuelas dejadas por el rechazo agudo. Cuando esos
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episodios tienen afectacién vascular no es sorprendente que se produzca
dafio progresivo en el area que dependia de la irrigacion del vaso afecta-
do. Ademas las lesiones endoteliales inducidas por el rechazo, las cuales
son mas severas si el receptor esta presensibilizado contra los linfocitos
del donante, son capaces de inducir la expresion en su superficie de molé-
culas de adhesion (integrinas y selectinas) que favorecen la agregacion y
adhesion plaquetaria. Esta actividad plaquetaria favorece las microtrom-
bosis y una reduccién en el didmetro de la luz arteriolar aumentando la
isquemia por debajo ademés de esclerosis glomerular. Lesiones tubulares
secundarias a la isquemia llevan a la liberacion de factores de crecimiento
como demostrd el Nahas et al. Esas lesiones pueden atraer células infla-
matorias al intersticio renal que pueden reaccionar con las células tubula-
res y con fibroblastos intersticiales. La activaciéon de los fibroblastos y de
miofibroblastos periarteriales puede llevar a la fibrosis tubulointersticial.
Ademas, cada episodio de rechazo puede ser responsable de la destruc-
cion de un nuimero variable de nefronas. Muchos aspectos del rechazo
cronico comeo son esclerosis glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersti-
cial, HTA y proteinuria son caracteristicas de la reduccién nefronal que
puede llevar a la IRC.

PATOGENIA

Parece existir un papel de los CD4 y macrofagos activados en la ni-
ciacion y amplificacién de la respuesta en las paredes vasculares, de
forma que se detectan productos de los macréfagos (fundamentalmen-
te TNFa, IL-1b vy TGFb) y factores de crecimiento derivado de plagque-
tas (PDGF). Como resultado de activacion de las células endoteliales
del injerto por liberacién por parte del infiltrado focal de TNFa e IFNg,
se detectan moléculas de adhesién intracelular tipo I (ICAM1) y de
moléculas de clase 1I del CMH. Ademas las células endoteliales activa-
das pueden producir por si mismas una amplia variedad de citoquinas
siendo la mas importante el TGFb que actila de forma paracrina y auto-
crina para estimular una mayor suelta de TGFb por parte de los macré-
fagos y de las células endoteliales. La capacidad del TGFb para promo-
ver su propia preduccion y sus adicionales propiedades (ej. regulacion
de la actividad del PDGF, estimulacidn de la produccién de endotelina-
1) le convierten en uno de los principales causantes del rechazo croni-
co. Las 2 drogas fundamentales utilizadas en el trasplante, esto es este-
roides y ciclosporina, estimulan 1a produccién de TGFb. El TGFb v el
PDGF son potentes mitogenos de la célula muscular lisa v pueden lle-
var a su proliferacion en la capa intima. Ademas el TGEFb puede originar
fibrosis. Una cuestion en debate es porqué el rechazo crénico no res-
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ponde a los inmunosupresores como lo hace el rechazo agudo. Una
posible respuesta es que en individuos altamente productores de TGFb
la produccion y activacion autocrina del mismo se vuelva independien-
te de la estimulacién inmunolégica. Ademas la produccién de TGFb no
necesita del NF-AT con 1o cual no se afecta por la ciclosporina ni por el
tacrolimus. Por otra parte, cuando son toxicos, ciclosporina y tacroli-
mus aumentan la produccion de TGFb .

ASPECTOS CLINICOS DEL RECHAZO CRONICO

El comienzo del rechazo cronico se considera a menudo como el
momento en que la creatinina sérica excede su nivel normal v continda
subiendo progresivamente, En esta condicion, el rechazo crénico puede
ser diagnosticado con certeza stlo cuando la evolucion de la funcidn
renal puede ser vista de forma retrospectiva. El diagnoéstico de rechazo
cronico incluye confirmacion histologica, Estudiando muestras de biop-
sia de rutina realizadas entre 3 meses y 2 afios postrasplante de pacien-
tes con funcion renal normal y sin antecedentes de episodios de rechazo,
el grupo de Kreis encontraron que un 25% de pacientes a los 3 meses y
un 58% a los 2 anos tenian hallazgos compatibles con rechazo cronico. La
existencia de estas lesiones, en ausencia de manifestaciones clinicas, ha
llevado a reconsiderar los datos actuales sobre el comienzo del rechazo
cronico aceptandose que el comienzo histoilégico es mucho mas tempra-
no que €l clinico. Kl curso del rechazo cronico no es en ahsoluto caracte-
ristico v la curva del inverso de la creatinina como funcidén en el tiempo
disminuye linealmente como en todas las nefropatias. Este deterioro en
la funcién renal generalmente se asocia con aumento de la tensién arte-
rial diastélica y proteinuria, sintomatologia que no es exclusiva por
supuesto de dafio inmunolégico renal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe hacerse con lesiones no inmunolégicas durante el periodo que
precede a la muerte del donante y al tragplante (sobre todo lesiones de
isquemia-reperfusién) y con lesiones inducidas por patologias indepen-
dientes de la respuesta inmune. Dentro de estas ultimas hay que conside-
rar las lesiones secundarias a la toxicidad por drogas utilizadas en el tras-
plante, lesiones inducidas por infecciones, glomerulonefritis de novo,
aparicion de otras patologias que lleven a lesion en el injerto (HTA, obe-
sidad, hiperlipemia, diabetes, etc.), y lesiones transmitidas por el donante
en ¢l injerto.
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TRATAMIENTO

Hoy en dia, no existe tratamiento para el rechazo cronice. Las medidas
terapéuticas que podemos tomar son las mismas que existen para mane-
jar la progresion de la IRC en los rifiones nativos. Se ha demostrado una
progresién mds rapida en pacientes que tienen cifras de TAD superiores
a 90 mm Hg, con lo cual es obligatorio un adecuado control tensional.
Parece que, al menos tedricamente es beneficioso el uso de IECAs, dietas
bajas en proteinas y agentes hipolipemiantes, También se ha hablado de
un efecto beneficioso de suplementos de aceite de pescado pero no hay
estudios controlados. Ademas es importante un manejo adecuado del tra-
tamiento inmunosupresor. Siempre que se sospeche la existencia de
rechazo agudo deben instaurarse bolos de esteroides, pero éstos no
deben de repetirse si no hay respuesta a los mismos. Los anticuerpos lin-
focitarios mono o policlonales no deben usarse en presencia de rechazo
crénico. La administracién de dosis altas de ciclosporina puede llevar a
nefrotoxicidad. Aun estd por establecer el papel del micofenolato para
revertir o estabilizar las lesiones vasculares de un rechazo crénico esta-
blecido, aunque parece que este agente puede ser util al disminuir el
niimero de episodios de rechazo agudo.

OTRAS COMPLICACIONES MEDICAS EN EL TRASPLANTE
RENAL

A pesar de las mejorias en la inmunosupresion y en otros aspectos del
cuidado post-trasplante, persisten muchos problemas, algunos de los cua-
ies son continuacion ¢ progresion de enfermedades que estaban presen-
tes pre-trasplante, Otros son efectos secundarios de los inmunosupreso-
res. Un manejo adecuado de todos ellos puede prevenir mucha de Ia
potencial morbilidad que limita 1a plena rehabilitacion de estos pacientes.
Hablaremos muy resumidamente de las mas frecuentes, sin olvidar que
cualquier patologia médica puede darse en el trasplante.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES, ATEROSCLEROSIS E
HIPERLIPEMIA.

Son la causa mas frecuente de muerte post-irasplante (25-50%) y en
dialisis (50% de las muertes tanto en HD como CAPD). Los mismos facto-
res de riesgo que existian en la insuficiencia renal terminal como diabetes
o intolerancia a la glucosa, hiperlipemia, HTA e hiperparatiroidismo
secundario persisten en el trasplante. Se estima que el riesgo que presen-



452 Ana I Sdnchez , Dolores Prats

ta un paciente trasplantado previamente libre de sintomas de desarrollar
cardiopatia isquémica es 3-4 veces mas que la poblacién general. Habla-
remos a continuacién de los factores de riesgo.

Hiperlipidemia

Los pacientes con IRCT tienden a desarrollar hiperlipidemia con hiper-
trigliceridemia predominantemente. Tras el trasplante, este patron tiende
a cambiar, y aproximadamente el 50% de los trasplantes tratados con
ciclosporina presentan hipercolesterolemia. Los trasplante renales gene-
ralmente exhiben hiperlipidemia tipo Ila (hipercolesterolemia pura) o tipo
{Ib {combinacion de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). La hiper-
trigliceridemia puede disminuir algo tras el trasplante pero la hipercoles-
terolemia se desarrolla y persiste. Las HDL pueden no ser protectoras por
que las HDL de los trasplantes estan anormalmente enriquecidas en tri-
glicéridos y colesterol. Las LDL y las VLDL estan también elevadas. Son
factores predisponentes para la hiperlipidemia en ¢l trasplante la insu-
ficiencia renal, hiperglucemia, excesiva ganancia de peso, proteinuria, uso
de diuréticos, betabloqueantes, esteroides y ciclosporina. Se ha observa-
do una correlacién entre niveles sanguineos de colesterol y triglicéridos y
las dosis acumuladas de esteroides. La ciclosporina se asocia con hiperli-
pidemia tipo Ila o IIb. Esta droga es lipofilica v se une al receptor de LDL
y puede alterar las senales de feedback que gobiernan la sintesis de coles-
terol. También altera la sintesis de acidos biliares por interferir la conver-
s16on de colesterol a acidos biliares.

En la prevencidn de la arteriosclerosis y de la hiperlipemia es funda-
mental la dieta y control de peso, reduccién de las dosis de corticoides
(perder peso puede ser extremadamente dificil para un trasplante en tra-
tamiento esteroideo y la dosis debe de ser disminuida a 10 mg ¢ menos
para tratamiento a largo plazo) y el tratamiento de la HTA. Si con las medi-
das anteriores no se controla la hiperlipemia, hay que recurrir a trata-
miento farmacolégico. Los inhibidores de la hidroximetilglutaril (HMG)-
CoA reductasa {como sinvastatina, pravastatina y lovastatina) han
demostrado que reducen los niveles de colesterol total y LDL. Ademas
parece que esas drogas pueden tener un papel inmunomodulador habién-
dose descrito una reduccion en la incidencia de rechazo en trasplante car-
diaco y parece ser que algo similar se esti viendo en estudios prelimina-
res en trasplante renal. El mecanismo parece estar relacionado con la
capacidad de estos farmacos para suprimir la actividad citotoxica de las
células NK. La lovastatina a dosis altas (>40mg) puede producir rabdo-
miolisis e IR. Esta complicacidn no se ha visto con dosis de 20 mg o
menos. Esto no se ha descrito con pravastatina y sinvastatina. Estos far-
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macos son potencialmente hepatotéxicos por lo que deben de ser usados
con precaucion cuando se emplean con ofras drogas hepatotoxicas. Se
deben determinar rutinariamente niveles de CPK y enzimas hepaticas.
Sobre la efectividad de otros agentes hipolipemiantes no hay suficientes
en la literatura médica.

HTA

Es la complicacion post-trasplante y es un importante factor de ries-
go para enfermedad cardjaca. Su prevalencia es tan alta como del 80%
en el inmediato post-trasplante disminuyendo gradualmente después.
Es mas frecuente en los trasplantes que mantienen sus rifiones nativos
que en los nefrectomizados, de hecho en ocasiones esta indicada la
nefrectomia o la embolizacion renal bilateral como tratamiento de la
HTA en un trasplante renal. Los rifiones nativos contintian produciendo
renina lo cual causa aumento de las resistencias vasculares intrarrena-
les, reduccion del FPR y HTA sistémica. Tras la nefrectomia se produ-
ce una disminucién en la TA y en las resistencias vasculares del tras-
plante. Aungue se han medido concentraciones altas de renina en los
rifiones nativos si se comparan con el trasplante, parece que los niveles
de renina en la vena renal de los rifiones nativos no es un indicador
importante para la indicacién o no de nefrectomia bilateral como trata-
miento a una HTA refractaria. Antes de considerar este tratamiento hay
que descartar otras causas de HTA,

Hay alguna evidencia que sugiere que la HTA puede ser inducida por
el propio rifién donante. Estudios en pacientes con HTA esencial y nefro-
angiosclerosis como causa de IRCT demuestran curacion de la HTA tras
el trasplante de donantes normotensos y reversion del dano hipertensivo
a nivel cardiaco y retiniano. Inversamente, recepiores de donantes que
fallecen de hemorragia subaracnoidea (y que por lo tanto presumible-
mente eran hipertensos) tienen mayores posibilidades de desarrollar
HTA. También se ha visto que existe correlacion entre HTA en los fami-
liares de un donante cadaver con la TA de los receptores que recibieron
esos rifiones. En animales parece que esto es mas claro.

En el trasplante renal hay muchos factores que favorecen el desarro-
1lo de HTA como son el uso de fairmacos inmunosupresor, la disfuncion
del injerto o la estenosis de la arteria renal. La ciclosporina y el tacrolimus-
506 por vasoconstriccién de la arteriola aferente son causa de HTA. Pro-
ducen ademas retencién de sodio, expansion de volumen y supresion de
renina. Aungue los bolus y altas dosis de esteroides pueden asociarse con
HTA, parece que el tratamiento esteroideo a largo plazo con bajas dosis
probablemente no produce ni exacerba la HTA.



454 Ana I Sdanchez , Doloves Prats

Intolerancia a los hidratos de carbono v diabetes mellttus

Aproximadamente 20% de los frasplantes desarrollan hiperglucemia y
5-10% requieren tratamiento. Casi todos los inmunosupresores (esteroi-
des, ciclosporina, tacrolimus) son diabetogénicos. Los esteroides son la
causa mas frecuente de hiperglucemia post-trasplante. Estos farmacos
pueden, entre otros efectos propuestos inducir resistencia a la insulina,
alterar el consumo periférico de glucosa v aumentar la gluconeogénesis,
disminuir el namero de receptores de insulina y 1a afinidad de los mismos.
Se requiere un determinado umbral de dosis acumulativas. El comienzo
suele ser lento sin desarrollar clinica importante como cetoacidosis. La
reduccion o suspension de los esteroides pueden resolverla. También la
ciclosporina y tacrolimus son diabetogénicos. Los mecanismos propues-
tos para estas drogas son disminucion de la secrecion de insulina, aumen-
fo de la resistencia a la accién de la insulina y efecto toxico directo en las
células beta del pancreas. Hay evidencia de que tanto el FKBP12 como la
calcineurina estan presentes en los islotes pancreaticos y que el tacroli-
mus inhibe de forma reversible la sintesis de RNAm para insulina.

HEPATOPATIA POR VIRUS C

La hepatopatia es una de las mas importantes complicaciones del tras-
plante renal, que contribuye de forma importante a su morbilidad y mor-
talidad. La incidencia de hepatopatia en el trasplante renal varia entre 4-
38%. En una revision de mas de 2000 trasplantes, Rao y Anderson
encontraron una prevalencia del 16%; mas recientemente en un estudio de
915 enfermos trasplantados entre 1971 y 1990, estos mismos autores
encuentran 20% de hepatopatia aguda v 13% de hepatopatia crénica.

Muchos factores pueden contribuir al desarrollo de hepatopatia en el
trasplante renal. Las causas mas comunes de hepatopatia aguda son las
infecciones virales incluyendo CMYV, virus de Epstein-Barr, herpes sim-
ple v varicela zoster. Distintas drogas como azalioprina, ciclosporina,
hipotensores, hipolipemiantes pueden también inducir hepatopatia
aguda.

La hepatopatia aguda usualmente remite cuando la infeccién viral es
superada o cuando las drogas son retiradas, Sin embargo, 1a hepatopatia
crénica es causa de muerte en mas del 20% de los pacientes con injerto
funcionante mas de 5 afios. En los ultimos aiios, con la importante dismi-
nucién de la hepatitis B en los pacientes en didlisis, asi como con e] des-
cubrimiento del virus C como el principal causante de la hepatitis no A no
B, la hepatitis C se ha convertido en la principal causa de hepatopatia cré-
nica en el trasplante.
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La hepatitis C puede ser adquirida con transfusiones sanguineas, pro-
ductos derivados de la sangre, hemodialisis (lo mas frecuente) o con el
organo trasplantade. La prevalencia de positividad para los anticuerpos
VHC varia segin las series entre 10-26%. Esta prevalencia esta influida por
distintos factores como raza, geografia, modo de tratamiento dialitico (HD
o CAPD), tiempo en HD antes del trasplante, nimero de transfusiones
previas o de trasplantes previos, y presencia de infeccién por virus B

Dentro de los pacientes con HCV+ (por ELISA-2 y/o RIBA-2 y/0 PCR)
se ha informado que alteraciones bioquimicas hepaticas se dan en un 20 a
un 70% de ellos segtin las series. Un porcentaje de pacientes HCV+ que
puede ser alto mantienen funcién hepatica normal y en algunos estudios
son considerados como libres de enfermedad. En esto hay que ser pru-
dentes pues se ha observado una correlacion muy pobre entre hioguimi-
ca hepatica y hallazgos histologicos. Tampoco existe correlacion entre la
histologia y la viremia o el grade de la misma. La biopsia hepatica es fun-
damental para diagnostico, pronastico v posibilidades de tratamiento y por
ello hay centros en los que si no hay contraindicacion clara, sistematica-
mente realizan biopsia a todos los trasplante renales con HCV+ indepen-
dientemente de los tests de funcién hepatica. Los hallazgos histologicos
son muy variados y dependen de las series: de 0-79% tienen histologia nor-
mal, lesiones leves 0 no significativas, de 12-55% tienen lesiones mas seve-
ras y de 0-23% tienen cirrosis. Esta gran variedad en el porcentaje de las
lesiones encontradas radica en que las indicaciones para biopsia varian
mucho segiin las series. Cuando se realiza biopsia de forma sistematica
{sin atender a la funcion hepdtica) la mayor parte de los enfermos pre-
sentan histologia normal o lesiones leves siendo la incidencia de cirrosis
en torno al 4%; sin embargo cuando la biopsia se realiza en pacientes con
importantes alteraciones bioquimicas como es en la serie publicada en
1993 por Morales y cols la incidencia de cirrosis es alta (23%).

Aunque hasta ahora se tenia el concepto de que la hepatopatia C no
afectaba a la supervivencia del injerto ni del paciente, esto se esta ponien-
do en tela de juicio, ya que se estd informando cada dia mas de un aumen-
to de la mortalidad en estos pacientes. En cuanto a la supervivencia del
injerto, parece que es similar. Hay series que denotan menor incidencia de
rechazo, mientras que otras dicen que es igual o mayor que la del resto de
trasplantados. Por otra parte, hay que recordar que estos enfermos pue-
den desarrollar glomerulonefritis de novo relacionadas con el virus C,
sobre todo glomerulonefritis membranoproliferativa.

No hay tratamiento adecuado. La inmunosupresion parece jugar un
impacto menor en la progresion de la hepatitis C que en la B como luego
veremos; de hecho algunos estudios coinciden en afirmar que la evolucién
de esta enfermedad es similar en trasplante y en dialisis. El interferdén
gamma puede desencadenar rechazo agresivo que lleva a la destruccién
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del injerto. Hoy en dia la tendencia es a tratar con este farmaco a los
enfermos pre-trasplante.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Se asocian con alta morbilidad y son la causa mas frecuente de muer-
te en el post-trasplante inmediato. Los signos y sintomas que usualmen-
te son muy obvios en un individuo normal pueden ser muy sutiles en el
trasplante. Aunque hay que iniciar tratamiento empirico en cuanto se
sospecha infeccidén, hay que intentar diagnosticar lo antes posible el
microorganismo responsable. Conviene estar familiarizado con los gér-
menes propios de cada hospital y con las resistencias a antibidticos que
presentan.

La exposicion epidemiologica puede ocurrir en el hospital o en la
comunidad. En la comunidad el contacto con el agente patdgeno puede
ser desde remoto hasta reciente. Entre los recientes se incluyen virus
respiratorios y patégenos relacionados con las comidas como salmonella,
campilobacter y listeria monocitogens. Exposicion reciente o remota tam-
bién incluye otros microorganismos restringidos a determinadas areas
geograficas como micosis sistémicas (histoplasma, coccidiodes y blasto-
mices), micobacteria tuberculosa y strongiloides stercolaris. La inmmuno-
supresion amplifica los efectos de esas infecciones, aumentando el riesgo
de invasion tisular, diseminacién y superinfeccion. En el caso de las mico-
sis sistémicas se pueden ohservar tres patrones de infeccién: infeccién
primaria, reactivacion y reinfeccién. La diseminacion sistémica en las tres
formas es muy frecuente y pueden manifestarse como fiebre de origen
desconocido, neumonitis progresiva o infeccion metastasica en distintos
organos como higado, superficies mucocutaneas, huesos y articulaciones,
tracto genitourinario y SNC.

Las exposiciones hospitalarias pueden ser domiciliarias ¢ no domici-
liarias. Las hospitalarias domiciliarias son aquellas que ocurren en el
paciente ingresado como consecuencia de contaminacion del aire o del
agua por distintos patégenocs como aspergillus, legionella o bacilos gram
negativos como pseudomona o transmisién persona a persona por las
manos o por equipo contaminado dentro de la habitacién: infecciones por
enterococo resistentes a vancomicina, estafilococos aureus meticilin-resis-
tentes y clostridium difficile. En los ultimos anos son muy frecuentes. Su
marcador o sefial fundamental el agrupamiento de las infecciones en el
espacio y en el tiempo (es decir que las pasan varios pacientes proximos
y al mismo tiempo). Las exposiciones hospitalarias no domiciliarias ocu-
rren cuando el paciente se expone a ajre contaminado al ser trasladado
para realizacién de otros procedimientes clinicos (como cirugia o explo-
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raciones radiologicas) ¢ como consecuencia directa de los mismos. Son
mas frecuentes que las domiciliarias v mas dificiles de diagnosticar al no
aparecer en otros pacientes del entorno.

Momento de la infeccion

El momento en el que aparece la infeccion puede dar claves impor-
tantes para sospechar el agente etiologico. Rubin ha diferenciado 3 perio-
dos: 1) el primer mes; 2) del primer al sexto mes; 3) a partir de sexto mes.

Infecciones en el primer mes

Raramente la infeccidn es transmitida por el dérgano trasplantado. Aun-
que se han descrito casos raros de infeccion diseminada por Toxoplasma
gondii o herpes virus, es fundamental una evaluacién cuidadosa del
donante y receptor para descartar posibles bacteriemias o funguemias.
Mas del 90% de las infecciones en el primer mes son infecciones por bac-
terias nosocomiales o por candida en la herida quirdrgica, pulmones, trac-
to urinario (estas constituyen aproximadamente el 60%) o accesos vascu-
lares y catéteres de drenaje siendo factores determinantes el tiempo de
intubacidn, la presencia de stents y otros cuerpos extrafios, la duracién de
los accesos vasculares, el uso de catéteres de drenaje y la presencia de
tejidos desvitalizados y de colecciones. Es tipico en el primer mes la
ausencia de infecciones oportunisticas v su aparicién en este tiempo debe
hacer sospechar la existencia de una epidemia nosocomial o inmunosu-
presion previa al trasplante o infeccién preexistente en el donante.

Infecciones entre el 1°y 62 mes

Aqui la mas frecuente es la infeccion por CMV. Ademas estos virus
inmunomoduladores (fundamentalmente CMV pero también Epstein-
Barr, virus de la hepatitis B y C, HIV) unidos a la inmunosupresién del
paciente hacen posible la aparicién de infecciones oportunistas como
Pneumocisiis carinii, aspergillus y leisteria monocitogens.

Infecciones a partir del 6° mes

Mas del 80% de los trasplantes son exitosos y mantenidos a largo plazo
con poco tratamiento inmunosupresor con lo que a partir del 6° mes las
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infecciones que aparecen son similares a la poblacién general. Aproxima-
damente el 10% de los pacientes tienen infeccion cronica o progresiva por
CMYV, hepatitis B o C, Epstein Barr o también probablemente por papilo-
mavirus. Estas infecciones pueden dafiar al organo trasplantado ¢ contri-
buir al desarrollo de cancer (ej. Carcinoma hepatocelular siguiendo a
infeccion por virus de la hepatitis B o C, linfoma por el Epstein-Barr o car-
cinoma escamoso por papilomavirus).

Entre un 5-10% de los trasplantes desarrollan infecciones gportunistas
a partir de 6° mes y son aquellos que tienen pobre funcion renal, han reci-
bido dosis aitas de esteroides, tienen episodios recurrentes de rechazo o
infecciones virales cronicas. Aqui pueden aparecer infecciones por Pneu-
mocistis carinii, Listeria monocitogens, Nocardia asteroides, Aspergillus y
Criptococo. En estos pacientes puede ser importante profilaxis a largo
plazo con cotrimoxazol, evitar exposiciones ambientales (por ej., cavar en
jardines puede llevar a desarrollar Nocardia asteroides o Aspergillus) ¥ en
ocasiones profilaxis antifungica.

Infecciones de interés especial en el trasplante
Citomegalovirus (CMV)

El CMYV tiene 2 propiedades que determinan su papel en el trasplante:
latencia y asociacion celular. Una vez infectado un sujeto (es decir una vez
seropositivizado) tiene al virus de por vida. La activacion desde la latencia
es inducida por muchos factores presentes en el trasplantado: tralamiento
con anticuerpos antilinfocitarios y drogas citotéxicas, reacciones alogéni-
cas e inflamacion e infeccidon sistémica. Una infeccion sistémica se acom-
paiia de liberacion de TNF y de otras citoquinas proinflamatorias que esti-
mulan una amplia variedad de mensajeros intracelulares {por ej. el {factor
de transcripcion nuclear NF-kB) que inician la reactivacién del virus desde
la latencia levando a la replicacion viral, El CMV replicante se asocia de
forma muy importante a las células. Estas células infectadas expresan frag-
mentos peptidicos del virus en la superficie de las ¢células asociadas a molé-
culas de antigenos de histocompatibilidad para ser destruidas por linfoci-
tos T citotdxicos. Los distintos inmunosupresores afectan a la infeccion
viral; los anticuerpos antilinfocitarios y las drogas citotdxicas intensifican la
activacion viral desde la latencia y drogas como ciclosporina, tacrolimus y
corticotdes promueven la persistencia y diseminacion del virus en el hués-
ped al suprimir las respuestas inmunes antivirales del mismo.

La infeccion por CMV puede cursar de forma asintomatica o producir
enfermedad severa. Entre las manifestaciones se encuentran: sindrome
de infeccion viral: fiebre v mialgias (enfermedad Mononucleosis-like), leu-
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copenia o trombopenia, neumonitis intersticial, encefalitis, infeccién en el
organo trasplantado (hepatitis, nefritis, miocarditis o pancreatitis) e infec-
cion de tejidos nativos (retina, tracto gastrointestinal o pancreas) .

Como efectos indirectos tenemos la aparicion de rechazo agudo,
sohreinfeccion bacteriana (fundamentalmente pulmonar) y produccion
de un estado de inmunosupresion que conduce a aparicion de infecciones
oportunisticas. Ademas el CMV puede relacionarse con la enfermedad
linfoproliterativa del trasplante asociada a Epstein-Barr y parece que tam-
bién se relaciona con el «sindrome del conducto biliar perdido» en tras-
plante hepatico, la aterosclerosis acelerada de coronarias en trasplante
cardiaco, la bronquiolitis obliterante en trasplante pulmonar y la glome-
rulopatia ¢ronica del trasplante renal. Todos estos efectos indirectos son
debidos a que el virus replica en una amplia variedad de células incluidas
células epiteliales, endoteliales, linfocitos, células mononucleares y una
amplia variedad de células parenquimatosas. El CMV activa el DNA, el
RNAm vy la sintesis de proteinas llevando a la produccion de receptores
Fc, moléculas de adhesion intercelular, oncogenes, glucoproteinas de
superficie celular andlogas a los antigenos de clase [ y una variedad de
citoquinas proinflamatorias. Esas citoquinas aumentan la expresion de
antigenos de clase Il del CMH en el injerto. Ademas CMV bloquea el pro-
cesamiento v la expresion de antigenos tempranos especificos de CMV
para desencadenar la respuesta inmune celular citotéxica. Todo esto lleva
a alterar la respuesta celular citotoxica. Como resultado de estos déficits
inmunes mediados por el CMV, el paciente se vuelve mas susceptible a
las infecciones oportunisticas. Por ello, en un paciente con una infeccion
poco habitual, como aspergillus o pneumocistis la posibilidad de CMV
como cofactor debe de ser considerada.

Los érganos trasplantados son mas susceptibles a la infeccion por CMV
que los drganos nativos. La infeccion del injerto permite al CMV participar
en dafio a nivel del mismo. La relacién entre rechazo y CMV parece ser
bidireccional de forma que el CMV puede desencadenar rechazo y la infla-
macién causada por el rechazo puede aumentar la replicacion viral. Por
ello, tanto el rechazo agudo como algunas formas de rechazo cronico (e).
bronquiolitis obliterante en trasplante de pulimon, «sindrome del conducto
biliar perdido» en trasplante hepatico y la aterosclerosis coronaria acelera-
da en el tragplante cardiaco) se asocian con la infeccion por CMV, aunque
no son causadas de forma exclusiva por el CMV. En concordarncia con esto,
hay estudios que demuestran respuesta al tratamiento con ganciclovir de
rechazos croénicos biopsiados sin aumentar la inmunosupresion.

Ademas la enfermedad por CMV multiplica por 7 o 10 el riesgo de
sufrir enfermedad linfoproliferativa postrasplante probablemente debido a
la liberacidn de citoquinas, factores de crecimiento e inmunosupresion.

Para el diagnéstico temprano lo mejor es determinar antigenemia o
PCR en sangre.
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El tratamiento de la infeccion por CMV es ganciclovir intravenoso
durante 2-4 semanas y no debe de ser interrumpido hasta que no se
demuestre desaparicién de la viremia, lo cual es fundamental para preve-
nir 1a recidiva que es muy frecuente y para limitar el desarrollo de resis-
tencias a ganciclovir. Algunos centros asocian gammaglobulina especifica
para tratar enfermedad severa o recidivante. Bajos niveles séricos de gan-
ciclovir, como son los que se alcanzan con el fratamiento con ganciclovir
oral, pueden desencadenar resistencias al farmaco cuando se esta en altos
grados de replicacién viral. La resistencia a ganciclovir puede ser tratada
con foscarnet o con otros farmacos antivirales.

Enfermedad linfoproliferartiva post-trasplante (ELPT) y virus
Epstein-Barr

Replicacion activa del virus de Epstein-Barr (VEB) se produce en un
20-30% de los trasplantes v en mas del 80% de los que reciben terapia con
anticuerpos antilinfocitarios. Aunque puede aparecer un sindrome de
mononucleosis (similar al del CMV), el papel fundamental del VEB en el
trasplante deriva de su relacidn con la ELPT. Se trata de un proceso linfo-
proliferative de las células B que varia desde un proceso policlonal benig-
no que diminuye cuando se reduce la inmunosupresion (generaimente en
receptores pediadtricos) hasta un linfoma maligno monoclonal resistente a
cualquier tratamienio. De este proceso hablaremos mas tarde.

Neumonia

Después de las infecciones urinarias son quiza las mas frecuentes.
Segun el patron radiolégico se puede sospechar un germen u otro de
forma que si apreciamos

* Consolidacion: Si es agudo hay que pensar en bacterias (incluida
Legionella) aungue siempre hay que descatrtar TEP, hemorragia o
edema pulmonar. Si es cronico descartar hongos, Nocardia asteroi-
des y tuberculosis; mas raramente virus.

* Anomalias peribroncovasculares: si son agudas valorar edema pul-
monar, bacteria o virus (sobre todo influenza) v si son crénicas pen-
sar en Pneumocistis y virus.

e Infiltrado nodular: si es agudo bacterias (incluida Leglonella) 0
edema pulmonar.; si es cronico: hongos, Nocardia asteroides y
tuberculosis; mas raramente pneumocistis.
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El TAC toracico es el mejor método para el diagndstico temprano
sobre todo cuando la radiologia es normal o inespecifica.

Infeccion del SNC

Los gérmenes causantes mas frecuentes son Listeria monocytogens,
Criptococo neoformans v Aspergillus fumigatum. La forma de presenta-
cion puede ser muy distinta a la del resto de la poblacién. Los efectos
antiinflamatorios del tratamiento inmunosupresor pueden enmascarar
signos meningeos asociados a meningitis. Muchas veces la unica sinto-
matologia es fiebre de origen desconocido y cefalea y ante ello hay que
realizar de forma urgente un TAC. Puede cursar en el trasplante con 4
patrones distintos: 1) Meningitis aguda, causada generalmente por Lis-
teria monocytogens. 2) Meningitis crénica o subaguda (fiebre y dolor de
cabeza durante varios dias o semanas en ocasiones asociado a estado
confusional) causada generalmente por cryptococo aunque hay que pen-
sar también en M. tuberculosis, Listeria monocytogens, Nocardia aste-
roides, Histoplasma, Sestercoralis o ELPT asociada a VEB. 3} Infeccién
focal cerebral (manifestada por convulsiones o sintomas focales) puede
ser por listeria, Toxoplasma o Nocardia, por infeccién metastasica por
Aspergillus y ocasionalmente por enfermedad linfoproliferativa. 4)
Demencia progresiva con o sin sintomas de focalidad y/o convulsiones
puede ser debido a leucoencefalopatia multifocal progresiva debida al
papovavirus JC o a infecciones por otros virus (CMYV, VEB, herpes sim-
ple) v en ocasiones a desmielinizacién u otros efectos téxicos por ciclos-
porina y tacrolimus,
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