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INTRODUCCIÓN

Las complicacionesdel trasplanterenal se puedenclasificar en dos
tipos: médicasy quirúrgicas.Lascomplicacionesmédicasincluyenaque-
lías relacionadasconla terapiainmunosupresora,es decirrechazo,infec-
ción,tumores,alteracionesmetabólicas,enfermedadessistémicasproble-
masneurológicosy aquellasrelacionadasconJa causaprimariade la DIC.
Lascomplicacionesquirúrgicasincluyencomplicacionesurológicas,vas-
cularesy de cirugíageneralquese salenfueradelcontextode estetema.

RECHAZO

Hay 4 tipos de rechazo:Hiperagudo,Agudo acelerado,Agudoy Cró-
nico de los quehablaremosa lo largode estetema

RECHAZO HIPERAGUDO

Es aquelqueocurreen lasprimeras72 horasdel trasplante.La formaclá-
sicasueleocurrirenlasprimerashoras,sino inmediatamente,trasestablecer
el flujo sanguíneoen el injerto en el quirófano.Usualmenteesirreversible.

ANATOMIA PATOLOGÍCA

Muchasvecesse describeya en la cirugía. Tras el restablecimiento
del flujo sanguíneoel riñón se vuelve de intensocolor rojo y presenta
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pulsocon el latido cardiaco.En brevesminutos se vuelve cianótico y el
pulso desaparecelentamente.Estoscambiosson la consecuenciade la
trombosis arterial y capilar, así como de la isquemiarenal global con
hemorragiaintersticial. Loshallazgoshistológicossecaracterizanporuna
rápiday diseminadatrombosisvascularqueafectapredominantementea
arterias,arteriolasy glomérulosa menudocon leucocitospolimorfonu-
clearesincorporadosen los trombos.Los glomérulosestáncongestiona-
dos conlos capilaresglomerularesdistendidoscon trombosde fibrina y
plaquetas.El endotelioestádenudadoo necróticoy las arteriasmuscula-
res puedenestarexangileso trombosadas,o puedendemostrarvarios
grados de necrosis.Apareceun infiltrado de neutrófilosy macrófagos
localizadosen el intersticio, áreasperivasculares(muy característicoen
capilaresperitubulares)y glomérulos(la presenciade 5 o másneutrófilos
en el glomérulo es también una signo útil para diagnosticarrechazo
mediadopor anticuerpos).El dañotubulointersticialvaríadesdela NTA
hastael infarto. Todosestoshallazgospuedenestaren distintosgrados
simultáneamenteen diferentesáreasen el mismoriñón.

La inmunofluorescenciaes llamativay secaracterizapordepósitomar-
cado, extensoy difuso de la mayoríade las proteínasséricasincluyendo
IgM e lgG. Los depósitosde IgM o IgG y complementose concentran
específicamenteen asascapilares,arteriasy venas.Ademásse observan
importantesdepósitosde fibrina en los trombos.

PATOGÉNESIS

Estámediadopor anticuerposcitotóxicoscirculantespreformados
enel receptorquereaccionanconel gruposanguíneoABO, antígenos
de histocompatibilidadde clase1 (muy raramentede claseII) u otros
antígenosexpresadosen el trasplante.La producciónde esosanti-
cuerpospuede ser constitucional,o por sensibilizacióndel receptor
por transfusionespreviaso embarazoso trasplantesanteriores.Esos
anticuerposse unena las superficiesendotelialesde las arteriolasdel
injerto, activan el complementopor la via clásicay producendaño
severovascularLascélulasendotelialessonestimuladasparasecretar
factorvon Willebrandquemediala adhesióny agregaciónplaquetaria.
La activación del complementoinicia la cascadade la coagulacióny la
generacióndemúltiplesmediadoresinflamatorios.Parecequeenalgu-
nos pacientescon endotoxinemiaperioperatoria,puedetambiénacti-
varseel complementoporlavíaalterna.Lascrioaglutininas,sobretodo
las queprecipitana 22~ C, tambiénpuedencausarmalfunción inme-
diatadel injerto debidoaagregaciónintravasculary trombosisy sehan
implicado en el dañoinmediato en riñonesqueno son recalentados
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antesde que el flujo sanguíneosearestablecido.Estaslesiones,que
tienenrelativamentepocosneutrófilos, recuerdanal dañode reperfu-
sión ex-vivo.

Algunos avanceshanayudadoa disminuir la incidencia de rechazo
hiperagudo.El primerofue no trasplantarconincompatibilidadABO. El
segundo,la identificación de los antígenosmayoresde histocompatibili-
dady el desarrollode pruebascruzadascitotóxicaso de citometríade
flujo paraidentificar anticuerposcirculantesantiHLA clase1. El tercer
avanceeseldescubrimientodequeel rechazohiperagudopuedeocurrir
cuandoel receptortieneanticuerposdirectamentecontraantígenosde la
céluladel endoteliovasculardel donante. En algunospacientes,estos
antígenosse expresantambiénen los monocitosy por ello se utiliza la
pruebacruzadade monocitosparadetectarlos.Desgraciadamente,esta
pruebano es fácil de realizary se suelerealizarsólo de forma experi-
mentalo retrospectivaparainvestigarun rechazofulminanteinesperado.
El cuartoavanceha sido el usode inmunoadsorcióny tratamientoinmu-
nosupresorpretrasplanteenpacientesquehansido previamentesensibi-
lizadosa unaimportantecantidaddeantígenosLILA. Otroprogresofun-
damentales la administraciónde EPOparatratar la anemiade la IRCT
con la consiguientedisminución de la necesidadde transfusionessan-
guíneaslo cual seha acompañadode unareducciónde lostítulos de anti-
cuerposfrenteal panel.

CLÍNICA

Ocurreen las primerashorasde trasplante,muchasvecesdurantela
cirugíay lleva al inmediatocesede la producciónde orina.Ademáslos
pacientespuedenpresentarsensibilidada nivel del injerto, probable-
mentedebidoa irritación peritonealcausadapor la inflamaciónrenal.La
LDH puedesermuy alta si se desarrollanecrosisimportante.El hemo-
gramapuedereflejarhemólisisintravascularcon anemiay plaquetope-
nia de consumo.

PRONOSTICOY TRATAMIENTO

No hayningúntratamientoparael rechazohiperagudo,hayquepro-
cederindefectiblementeala trasplantectomia.Lo fundamentalessupre-
vención. Experimentalmentela administraciónde receptorsoluble de
complementotipo 1 hademostradoatenuarlos cambioshistológicosdel
rechazohiperagudo,confirmandoel papelcritico del complementoen el
rechazohiperagudo.
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RECHAZO AGUDO

Se definecomoun deterioroagudode la función del injerto queseaso-
cia concambiosespecíficoshistopatológicos.La incidenciay elmomentode
apariciónvaríandependiendodel tratamientoinmunosupresorutilizado. En
líneasgeneralesseda en un 30%en primerostrasplantesde cadáver,en un
37%delos segundostrasplantesy en un 27%delos trasplantesdevivo. Tiene
un efectonegativoen la supervivenciadel injerto disminuyéndolaen un 18%
en los trasplantesde donantevivo y enun 27%en losde cadáverAdemáses
el principalfactorpredidordelaapariciónde rechazocrónico.

CLÍNICA

Aparece generalmentedentro del primer mes post-trasplantepero
puededesarrollarsemástarde.Sucomienzoesabruptoy puedeasociar-
seafiebre, malestar,HTA, oliguria,aumentode creatininaséricay dismi-
nución del aclaramiento.El injerto rechazadose vuelve edematosoy
puedeproducirmolestiasabdominalespor irritación delperitoneo.Desde
el advenimientode laciclosporinala clínica puedesermássutil.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La existenciade rechazoagudodebesospecharseen todo paciente
trasplantadoen el quese produceun aumentode creatininasérica. El
diagnósticodiferencialincluye necrosistubularaguda,nefrotoxicidadpor
ciclosporina,obstruccióndel tractourinarioy trombosisarterialo venosa.
La obstruccióndel tractourinariopuededescartarserazonablementecon
un estudioecográficoy la trombosisarterialo venosaconun estudiodop-
pler o isotópico.Lo másdifícil de diferenciarde rechazoagudoseaproba-
blementela nefrotoxicidadpor ciclosporinay, en pacientescon función
retrasadadel injerto, lanecrosistubular aguda.

Si el estudiocon ecografíay dopplerrenaldescartauropatíaobstruc-
tivay los nivelesdeciclosporinano estánaltosdeberealizarseunabiopsia
del injerto. En los casosde funciónretrasadadel injerto nosotrostambién
realizamosunabiopsiano mástardede los primeros7 díasdel trasplante
paradescartarla presenciade rechazoagudo.Una alternativaes la biop-
sia poraspiraciónconagujafina y posteriorestudiocitológico de las célu-
las intiltrantes.Tambiénparecenútiles en el diagnósticode rechazolas
determinacionesde citoquinasurínanas o circulantes (IL-2, 11,6), de
receptorsolublecirculantede 11<2, de moléculasdeadhesiónen orinao la
citometríade flujo urinarioparaestudiarlaactivacióncelular
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Además,la aplicación de técnicasde biologíamolecular(midiendola
expresiónde distintascitoquinasy de marcadorescelularesde inmuno-
activaciónusandodistintastécnicascomo PCR) enelmaterialde biopsia
puedeayudaral diagnósticode rechazo.Así seha descritoaumentode la
expresiónde IL-7, 1h10,11<15, Fasligando,perforinay granzimaE.

ANATOMÍA PATOLOGICA

En Agosto de 1991 se reunieron en Eanff (Canadá) un grupo de
expertosformadoporpatólogosrenales,cirujanosde trasplantey nefró-
logos paraconstruir un esquemade nomenclaturay clasificaciónde la
histologíadel rechazo.En él, la tubulitis y la arteritisintimal seconside-
ran las lesionesprincipales indicativas de rechazo agudo.Aunque la
lesión másobvia de rechazoes el infiltrado intersticialpor célulasinfla-
matoriasse ha descartadopara definir rechazoagudo por que cinco
importantesestudiosen los quesebiopsiantrasplantesrenalesestables
muestranla presenciade infiltrado inflamatorio focal o difuso en tras-
plantescon función renalnormal.Ademásse hademostradoquelapre-
senciade infiltrado inflamatorio tieneun efectomuypocoimportanteen
lasupervivenciadel injerto. Sólocuandoel infiltrado intersticialseasocia
aafectacióntubularen forma de tubulitis tieneespecificidad.Sin embar-
go,unacaracterísticamuy importantey quenuncadebemosolvidar ala
hora de evaluarlahistologíade un probablerechazoen un trasplantees
queel rechazoesun procesoparcheado,queno afectapor igual atodala
superficiedelórganoy quefrenteazonasde rechazoimportantepueden
existir otrasde característicascasinormales.Si examináramosunasec-
ción transversalcompletade un riñón esprobablequepudiéramosesta-
blecerunacorrelaciónentrela extensióne intensidadde la inflamación
conla severidaddel rechazo.Sin embargo,conunaúnicamuestrasaca-
daconlaagujadebiopsiapercutáneapuededesaparecerestacorrelación
y verse infiltrado intersticial en pacientesqueno sufrenrechazocomo
hablamosanteriormente.También en algunoscasos,afortunadamente
pocofrecuente,de rechazomoderado-severopuedeobtenerseunamues-
tra de tejido casinormal.

La tubulitis serefierea inflamacióntubularenel queunao máscélu-
las inflamatoriashanpenetradodentro de los túbulosy se localizanentre
las célulasepitelialeso entrelas célulasepitelialesy la membranabasal
tubulan La inflamaciónsueleestarpor dentro de la membranatubular
basal,aunquecuandoes severapuederomperse(tubulorrexis).El infil-
tradoinflamatoriopuedeserde neutrófiloso linfocitos. Porglomerulitisse
entiendeinfiltración del gloméruloporcélulasmononuclearesinflamato-
rias.No se incluye en la clasificaciónde Banff comohallazgodefinitivo ya
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quesu significadoparecíaincierto aunquebien es verdadque se asocía
conpérdidadel injerto en la mayoríaperono en todaslas series.

La arteritisintimal se definepor inflamaciónde la íntima comoconse-
cuenciadeinfiltrado de unao máscélulasmononuclearesdentrodel espa-
cio subendotelial.Puedeir desdela presenciade célulasinflamatorias
hastanecrosisdel endoteliocon depósitosde fibrina, plaquetasy células
inflamatorias.Se habla de arteritis transmuralcuandoel dañoy la infla-
maciónafectaatodalaparedarterial,incluidala capamedia,connecrosis
de las célulasmusculareslisas de la media,insudaciónde fibrina e infil-
tradocelularconcélulasmononuclearesy leucocitospolimorfonucleares.

Conestode diferencian3 tipos de rechazoagudo:

1. Grado¡ o leve: Tubulitis moderada(>4 célulaspor túbulo) e infil-
tradointersticial>25% del parénquima.

2. GradoII o moderado:Hay 2 subgrupos:GradoII-A: Tubulitis seve-
ra (>10 células/túbulo)e infiltrado intersticialsignificativo y grado
II-B: Arteritis miointimal leve o moderada.

3. GradoIII: rechazoagudoseverocaracterizadoporarteritis intimal
severay/o arteritistransmuralcon cambiosfibrinoidesy necrosis
de las célulasmusculareslisas de la capamedia o infarto local
recientey hemorragiaintersticial sin otrascausasobvias.

4. Rechazobordeline se refiere a la existenciade leve o moderado
infiltrado intersticialy tubulitis de menosde 4 células.

Se ha correlacionadolaclasificaciónde Banff conla respuestaal trata-
miento (esteroideso anticuerpos).Respuestacompletaocurriaen 100%de
los rechazosbordeline,93%de grado1, 79% de gradoII y 47% de gradoIII.

Esta clasificación en la prácticaes bastantecompleja por lo que
recientementeseha desarrolladoelsistemaCCYF(queprovienedel Coo-
perativeClinical Trials in Trasplantation)quees bastantemássimple y
define3 tipos de rechazosegúnla lesión tipo presente:

• Tipo 1: Al menos5% delcortedebetenerinfiltrado intersticialmono-
nuclearcon al menos2 de los siguientes3 hallazgos:1)Edema;2)
Degeneracióno daño tubular y 3) linfocitos activados.Además
debede existir tubulitis con al menos10 túbulos afectadosen 10
cortesde alto aumento.

• Tipo II: Presenciade endarteritis o endotelialitis con o sin los
hallazgosdel tipo 1. Con que haya una sola célula inflamatoria
subendotelialse consideragradoII.

• Tipo III: Necrosisfibrinoide arterialo arteriolaro inflamacióntrans-
mural pudiendoo no estaracompañadade trombosis, infarto o
hemorragia.



Rechazoy otrascomplicaciones 441

Estagradaciónse correlacionacon la patogénesis:el tipo 1 y II son
dependientesde las célulasT mientrasque el III generalmenteestá
mediadoporanticuerpos.La endarteritisno debedeserconfundidacon
la arteritisnecrotizante,unalesión característicadel rechazoacelerado
y probablementedebida a inmunidad humoral o con la vasculopatía
trombótica.Raravez la severidadde la inflamacióncelularcausanecro-
sismedialfranca,y estacomplicaciónde laarteritiscelulardebede ser
diferenciadade la arteritis necrotizantepor el importante infiltrado
mononucleardentroy alrededorde la arteria.La arteritis celulartiene
mayoresposibilidadesde revertir que la necrotizante(61% vs 29% de
supervivenciadel injerto a 1 año),lo cual justifica su diferenciacióny
separacion.

Hay quehacernotar aquíqueen estaclasificaciónni la inflamación
intersticialsolani la tubulitis solasonconsideradassuficientesparadiag-
nosticarrechazoy quelapresenciade infarto o hemorragiano constituye
un gradoIII. El áreainmediatamentedebajodela cortezano tienequeser
consideradaasícomotampocola tubulitis o el infiltrado intersticialen las
zonasde atrofiatubular.A diferenciade laclasificaciónde Banff no hacen
gradacionesen la arteritisen parteporqueel númerode vasosafectados
esgeneralmentepequeñoy la distinciónesmuysubjetiva.Otradiferencia
esquela CCTT no consideraunaformabordeliney añadeelconceptode
linfocito activadoparaayudara diferenciarrechazoactivo de infiltrados
inactivoso incidentales.

PATOGENIA

El rechazoagudoclásico es debido a la inmunidadcelular1 Las
célulasinvadenlos túbulosy generalmenteinfiltran el endotelioatodos
los nivelesy de forma másobvia en las arteriolasy pequeñasarterias.
De forma típica 30-50%de las célulasinfiltrantessonCD3. Los CDSpre-
dominangeneralmenteinfiltrando de forma difusala corteza.Los CD4
son másnumerososen las áreasperivasculares,especialmenteen las
biopsiastempranas.EstascélulasT expresandistintosmarcadoresde
activaciónentrelos que se incluyen el receptorde 1L2, el receptorde
transferrina,LILA DR¡DQ y CD38. LascélulasTdel infiltrado expresan
la isoforma CD45RO de célulasactivadas/dememoriay la relación
CD45RO/RAestáaumentadaenel rechazo,sobretodo en el infiltrado
difuso peritubular. En unaminoría de célulasT se detectaperforina
(unamoléculaefectorade los CD8queproduceporosenla célulaa ata-
car) y se ha informadoque se ve en mayor cantidaden los rechazos
irreversibles.‘HA-1, unamoléculade los CD8 quedesencadenaapopto-
sisen las célulasdiana,apareceexpresadaen másdel 90% del infiltrado
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CD8. Los macrófagossona menudolos leucocitospredominantes,aun-
quetambién seven granulocitosy célulasNK. Basófilosy eosinófilos
raravez constituyenmásdel 2-3% del infiltrado; los neutrófilospueden
serabundantesde forma focal y formar enocasionescilindros intratu-
bularesquerecuerdana las pielonefritisagudas.La IF muestranadao
mínimo depósitode inmunoglobulinas,ya que la inmunidadhumoral
apenasjuegapapel.

La presenciade citoquinasseha documentadopor hibridaciónin situ
y porreaccionesde cadenade polimerasa(PCR).TantoTNFacomoIFNg
estánpresentesen las células del rechazoagudoen humanosen 5-10
vecesmásqueen losno afectosde rechazo.El RNAm del TNFaestáres-
tringido al infiltrado mononuclear,sobretodoen launión corticomedular.
La proteínaTNFase detectaen las célulasendotelialesy en túbulos. Se
apreciaTNFb en célulasmononuclearesen situacionesde rechazo.Se
handetectadoIL-2, 4, 5 y 6. En un cuidadosoestudiousandoPCRsehan
detectadoidénticasconcentracionesde IL-2, receptorde 11<2, IL-6 e 11,1
en trasplantenormofuncionantesy trasplanteconrechazoagudo;la única
diferenciaestribabaen los niveles de RNAm de proteínasrelacionados
con los efectosefectoresde las células,cornogranzymaB y TIA-1; estos
datosconfirman fuertementequela respuestacitotóxica esresponsable
del rechazoagudo.

Las célulasmononuclearesgeneralmenteinvaden los túbulosy se
insinúan entrelas célulastubularesafectándoselos sistemasproxima-
les y distalesdelos túbulos,sobretodoel túbulo contorneadoproximal;
CD8 y CD4 invadenlos túbulosencantidadessimilaressugiriendoque
las dianassontanto antígenosde clase1 como declaseII. Sedescono-
ce que eslo queatraea los linfocitos alos túbulosaunquepareceque
es IL-8. Las célulasepitelialestubularesen el rechazoproducenRAN-
TES (una citoquinaquimiotácticaparacélulas‘E monocitosy eosinófi-
los). El aumentode la expresiónde antígenosDR y de moléculasde
adhesiónes característicodel rechazoagudocelular La expresiónDR
en los túbulosse correlacionamuy estrechamenteconla presenciade
infiltrado celulary presumiblementeesunarespuestalocalal IFNg pro-
ducidopor esascélulas;tambiénelYCAM-1 estáaumentadoenel epi-
telio tubular correlacionándoseconla expresiónDR. Tambiénse delec-
taVCAM-1.

Hay evidenciaclarade quela endarteritiscelularagudaestámedia-
da máspor célulasT quepor anticuerpos.Tantolos CD4 comolos CDS
invadenla íntima al inicio del rechazo,predominandoal final los CDS;
los antígenosdeclase1 son probablementela principal diana.El endo-
telio arterial muestraaumentode ICAM-1, YCAM-1 y RANTES. Tam-
bién se detectanreceptoresparaTNF en el endoteliode las arterias
duranteel rechazo.
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TRATAMIENTO

Primer episodiode rechazo

Bolosde esteroides

Altas dosisde esteroidesreviertenaproximadamenteel75% de los pri-
merosepisodiosde rechazo.Hay numerosaspautasy no hayevidenciade
quedosisaltas (0.5-1 g durante3 días) seanmáseficacesquedosismás
bajas (125-250mg durante3-5 días).La respuestasueleaparecertípica-
menteentre48-96horas.

orn

El usode OKT3 o policlonalesesmuy eficazen el manejodel rechazo,
revirtiendoaproximadamenteel 90% de ellos.A pesarde su eficacia,la
mayoríade los programaslo utilizan como segundalínea, cuandofallan
los bolos de esteroides,paraminimizar riesgosaunquepuedeseruna
muybuenaopciónde primeralíneasobretodoen rechazosseveroso vas-
culares.Hay algunaevidenciade queel usode OKT3 en primeralíneaen
lugar de esteroidesdisminuyela incidenciade rechazocrónico,posible-
menteporquereviertemejorel procesoinflamatorio.

Tacrolimus

Puedeusarseen rechazosqueno respondenabolus de esteroides
antesde la introducciónde OKT3, siendola respuestainformadapor la
mayoría de los centrosbuena.Actualmentela pautade algunoscentros
anteun rechazoes primero bolos de esteroides,despuésconversiónde
ciclosporinaa tacrolimusy si no hayrespuestauso de OKT3.

Rechazosrecurrentesy refractarios

Cursosrepetidosde esteroidespuedensereficacespararevertir pro-
cesosde rechazoagudoperoprobablementeseamásacertadono admi-
nistrarmásde dostandasy usarOKT3 o policlonales.Muchosprogramas
usanOKTS parael segundoepisodiode rechazo,a no serqueexistaevi-
denciade queésteesleve o estéseparadodel primero por variassema-
nas.El términorechazorefractario,aunqueno estábiendefinido, serefie-
re generalmentea la persistenciadel rechazotras el uso de bolos de
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esteroidesy OKT3. El manejo es problemático.En algunospacientes
seleccionadospuedeusarseunasegundapautade tratamientoconOKT3
obteniendorespuestaen 40-50% de ellos; cuandose decideunasegunda
pautade OKT3 hayqueteneren cuentala severidady potencialreversi-
bilidaddel rechazo,elaumentodel riesgodeinfeccionesy tumoresquees
particularmentealto si se dan dos cursosde tratamientoseguidosy la
posibilidad de generaranticuerposantiOKf3 que limiten futuros trata-
mientos.

El usode tacrolimuspareceserprometedor.Se ha informadoen estu-
dios no randomizadosquerevierteel 75% de los rechazosrefractarios.
Micofenolatomofetil tambiénes unaopción,peroaúnno haysuficientes
estudios.

Rechazostardíos

Esun términono biendefinido; en generalseconsiderancomotalesa
aquellosqueocurrenpasadoslos 3-4 primerosmesesdel trasplante.Pue-
denserdivididos en 2 tipos: aquellosqueocurrenen el senode unaade-
cuadainmunosupresióny los queno (generalmentepor no cumplimiento
del tratamientopor partedel pacientes).A menudoprecedenal rechazo
crónicoy a la pérdidaaceleradadel injerto. Hay pocasoportunidadesde
tratamientoy en alto porcentajede casosllevan al rechazocrónicoo a la
pérdidadel injerto. Inicialmentesuelenusarsebolos de esteroides.La
efectividadde OKT3 disminuyea medidaquepasael tiempo post-tras-
plantede forma quesólo el40-50%de losrechazosqueocurrenpasadoen

mesrespondena OKT3; siendoal añopost-trasplanteestacifra del
20%. Los quesonsecundariosapor no cumplimientodel tratamientopor
partedelpacienterespondenmejonNo haydatosacercade laefectividad
de lospoliclonalesen estetipo de rechazos.

RECHAZO VASCULAR AGUDO

Ocurretípicamenteen lasprimerassemanaso mesesdel trasplante.El
queseproduceentreel tercery séptimodíasellamarechazovascularagudo
aceleradoy esunavariacióndel rechazohiperagudoen el queanticuerpos
específicosparael donanteabajo título o de bajaafinidad que llevana una
significativaaunqueno catastróficadisfuncióndel injerto. Generalmentees
I¡ia, ~CVCI U 4UC CI 1 CUIIOIIJ clgUUt> CIU~>LUU y j~ucuc tCHCI IIdfldL~U~ IIfl’lUIugI—

cosquesesolapanconel rechazohiperagudo,comotrombosisde capilares
glomerulares.Sufrecuenciaeradel 7% enlas biopsiasdelaerapre-ciclospo-
rina,afortunadamente,ahoraseve en menosdel 1%.



Rechazoy otrascomplicaciones 445

Puedeocurrir en cualquiermomento,sobretodo en las primeras6
semanasy puededarseinclusoentreidénticosHLA. Puededesarrollarse
rápidamenteen receptorespreviamentesensibilizados.

PATOGENIA

Parecemediadode forma primaria por inmunidad humoralaunque
tambiénse ha sugeridola existenciade un componentecelularT por el
hechode quepuederesponderal tratamientoconOKT3.

HISTOLOGIA

El rechazovascularagudoesunaformadevasculitis.En los primeros
estadios,los cambiosvascularessecaracterizanporendoteliosisinespecí-
fica con hinchazón de la célula endotelial, hipertrofia y vacuolización.
Posteriormenteseproducemarginacióndecélulasinflamatorias,entrelas
quese incluyen leucocitospolinuclearesy mononucleares.Mástardeel
endoteliopuedeaparecerseparadode la elásticainterna incluso puede
observarseulceracióndelmismo.En la láminaelásticainternadenudada
seforman trombosde fibrina y plaquetas.En la mayoríade los casos,el
endotelioestálevantadoporcélulasinfiltrantesmononucleares.Estoreci-
be el nombrede endotelialitis.La IP puededemostrartinción endotelial
importantede anticuerposy complemento,lo cual es coherentecon un
mecanismodedañomediadoporanticuemos.La endotelialitispuedeafec-
taracapilaresperitubulares(capilaritisperitubular)y vénulas.Cuandose
tipifican esascélulasde los infiltrados vascularesse demuestraque son
linfocitosTy macrófagos.Estasobservacionesrespaldanlaconclusiónde
queel rechazovascularagudopuedesertambiéncausadopor mecanis-
mos de dañovascularmediadospor células.Las lesionesno tienenpor
queapreciarseen todoslosvasospor ello el no encontrarlasenunaúnica
muestradel riñón no las descarta.En lasformasseveraslaendovasculitis
pareceexpandirsedesdela íntimahastala luz vasculary haciafuerahacia
la capa mediay la adventiciapuediendoocluir la luz. El dañode la capa
mediay el edemaevolucionanfinalmente a necrosismedial incompleta
con depósitosde fibrina. En los casosmás severosse aprecianecrosis
fibrinoide transmural.La respuestavasculara la inflamacióny al daño
celularllevaalaisquemiaprogresivadel tejido irrigadoporesosvasos.En
casosde queenunamuestrade biopsiano apreciemosvasculitis, la pre-
senciade hemorragiaintersticialessignode dañoseverovasculan

En elglomérulosepuedenapreciar2 tiposdehallazgosmorfológicos.El
primeroes la extensióndel dañoendotellalal endoteliocapilarglomerular.
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Ademásapareceinfiltración del espaciomesangialy del capilarglomerular
porcélulasmononucleares.En los casosseverospuedeapreciarsetrombos
de fibrina o congestióncapilar.Tambiénsepuedever enel espaciode Bow-
manhemorragia,fibrina y célulasinflamatorias.El segundotipo dedañoglo-
merular que ocurre en el rechazovascularagudoes consecuenciade la
isquemiasecundadaalavasculitisde losvasosaferentes.El ovillo glomera-
lar puedeaparecercontraído,conla pérdidacorrespondientede lucescapi-
laresglomerularesy apariciónde membranabasalplisada.

De forma típica encontramoscélulasmononuclearesen la adventicia
periarterial,formandoinfiltrados inflamatoriosperivascularesquepueden
afectartambiéna la paredde la venaacompañante.Estosinfiltrados se
suelenver tambiénrodeandoel áreaperiglomerular.Estambiénfrecuen-
te vermarginaciónde célulasinflamatoriasen elendoteliovenoso,aunque
generalmenteestosvasosno presentanun dañotan importantey dramá-
tico comolas arterias.Sin embargopuedeobservarsetrombosisvenosa
como resultadode disminucióndel flujo sanguíneoy liberaciónlocal de
factorestrombogénicostisulares.

Aparecedañotubularagudocomoconsecuenciade la isquemiasecun-
dariaalavasculitis,de la trombosisarterialy de otros factores.Cuandoes
severopuedeprogresarala necrosiscortical. Puedeapreciarsehemorra-
gia intersticial adyacentea áreasde infarto o de infiltrados linfocitarios
perivascularesrodeandoa vasosmuy dañados.La existenciade daño
tubularagudono indicarechazoya quees frecuentetrasel trasplantey
debidaala isquemiatisularqueocurredurantelapreservaciónen frío y a
la isquemiacalientequeseproducedurantela cirugía.

Aunquelos dañosde endovasculitisenel rechazovascularagudopue-
denestarlimitadosalas arteriasmuscularesgrandesseapreciancambios
típicos coninmunofluorescenciaen las pequeñasarteriasy arteriolas.De
hecho,en ausenciade los cambiostípicosvascularesal microscopioópti-
co puedenexistir hallazgoscaracteristicosde rechazovascularagudoen
inmunofluorescencia.El depósito de anticuerposy complementoen
pequeñosvasosrepresentaun estadiotempranoen la lesiónmediadapor
anticuerpos.También puederepresentarun evento secundarioen el
rechazomediadopor células.Por otra parte,la mayoríade las biopsias
contienenpocosvasosde mediano-grancalibre por lo que la IF puede
tenergranvalor parael diagnósticode rechazovascularagudo.El hallaz-
go claveen IF esdepósitotransmuralde IgM, Clq y C3.

RECHAZO CRÓNICO

El rechazocrónicosedefinió en unaconferenciade consensoen 1993
como deterioroprogresivode la función renal (al menosen 2 medidas
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consecutivasconun intervalode 3 mesesentreellasy queaparececomo
mínimo a partir del tercer mespostrasplante)en ausenciade cualquier
otrapatologíay trasconfirmacióndeldiagnósticoenunabiopsia.La natu-
ralezaimprecisade estadefinición esevidentesi tenemosencuentaque
caracterizaa un estadopatológicopor la ausenciade otros.El término
rechazocrónicodeberíareferirseal procesocrónicolesionalquesedesa-
rrolla en el injerto como resultadode eventosinmunológicosinducidos
por la introduccióny persistenciade aloantígenosextrañosquesonpre-
sentadosal sistemade reconocimientodel huésped.El términomásvago
y generalde destruccióncrónicadel injerto debeserusadoparahechos
en los quesu origenpatofisiológicoesmásincierto.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Los criterioshistológicosfuerondefinidosen la conferenciade Banff
e incluyeninflamacióny fibrosis intersticialpersistente,ensanchamiento
y esclerosisde la matriz mesangialglomerular,proliferacióny ensancha-
mientode la íntimavasculary atrofiatubular.Estáclasificaciónno da sufi-
cienteénfasisalas alteracionesvasculares.De hecho, la principal lesión
derechazocrónicoeslaendarteritisproliferativay fibrosisconcéntricade
la íntima. La afectaciónintersticial y glomerulares consecuenciade la
isquemiadebidaalas alteracionesvasculares.

Las lesionesde rechazocrónicocomunesatodoslos órganostrasplan-
tadosson la inflamación intersticial y perivascularpersistenteasociadoa
arteriosclerosisdifusaconcéntrica.Esteesun argumentoafavor de un pro-
cesocomúndedestruccióndeórganostrasplantados.La fibrosispareceser
sólo consecuenciade esaslesiones.A pesarde susimilitud en losdistintos
órganostrasplantados,esaslesionessinembargono sonespecificasde un
procesoinmunológicoy no sepuedendiferenciarlaslesionessecundariasa
la respuestainmuneproducidahaciael injerto de otrosprocesoscomoarte-
riosclerosisquesecundariamentelesionenlos vasosy produzcanisquemia
parenquimatosaasociadao no aprocesoinflamatorio.

ETIOLOGÍA

Comoya hemosmencionado,la únicasituaciónen la queel término
rechazocrónicodebede serusadoes si el receptorde un órganotras-
plantadomantienepermanentementeun procesoinmunológicoqueactiva
el sistemade reconocimientode aloantigenosdel huésped.Este puede
variaren intensidaddependiendode las diferenciasenelcomplejomayor
y menorde histocompatibilidadentreinjerto y huéspedy de la naturaleza
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y especialmentedelapotenciadel tratamientoinmunosupresor.Estosfac-
torespuedencontribuiraunadestrucciónmáso menosrápidadel injer-
to. Aunqueno se ha demostradoformalmente,pareceprobablela exis-
tencia de unarespuestaalogénicapermanente.Uno de los datos más
convincentessobreesto provienende la demostraciónde quela ateros-
clerosisvascularen animalesocurre de forma más rápiday difusa en
aloinjertosqueen isoinjertoso en injertos singénicos.Datossimilaresse
hanvisto en humanosdondeclaramentese objetiva unamayor supervi-
venciaen receptoresLILA idénticosqueenaquellosquerecibentrasplan-
te de un cadáver.Esto sugierequela identidaden el complejomayor de
histocompatibilidadprotegedel rechazocrónico.De cualquierforma, el
temaestáenpermanentedebatey hastaahoraningúnestudioha podido
demostrarclaramenteuna relaciónentrela identidadHLA y las lesiones
histológicasdc rechazo.Es obvio quemuchosotros factoresintervienen
en esosestudiosy probablementeoscurecenel efectode la compatibili-
dad LILA Ademásla mayor intensidade importanciade esosotros facto-
res (los cualesestánligadossobretodo al donantey al tiempo de isque-
mia) en los riñones de cadáverque en los riñones procedentesde
donantesvivos HLA idénticospuedeaumentarde forma artificiosael
papelque se le da a la compatibilidadLILA cuandose comparanesos2
tiposde trasplante.

Cadavez aparecenmayornúmerode trabajosquerelacionanlosepi-
sodiosde rechazoagudoy el rechazocrónicoenlo quese refiereafre-
cuencia,severidady duraciónde los primeros.El grupo de Ferguson
demostróun 83% de supervivenciadel injerto a los 8 añosen aquellos
pacientesque no habíansufrido ningún episodio de rechazo,69% en
aquellosquehabíanpadecidoun episodioy 45%en los quehabíanteni-
do másde uno. Indicanestosautoresqueel riesgode desarrollarrecha-
zo crónicose multiplica por 6.45 en los pacientesquehan sufrido mas
de 1 episodioderechazo.Resultadossimilareshansidoinformadospor
otros grupos.Tambiénpareceque la severidady duracióndel rechazo
crónico agudose relacionacon el rechazo crónico. Los episodiosde
rechazofrecuentespuedenreflejarunarespuestainmune poderosaen
elhuéspedfrenteal donantequepuedeserprecursoradel rechazocró-
nico. El seguimientohistológico de rechazosaparentementetratados
de forma exitosarevela la persistenciade inflamación. Puedeocurrir
quedañoepitelial repetitivo de bajo grado induzcasecreciónde cito-
quinasfibrogénicas,moléculasdeadhesióny mediadoresinflamatorios
que sean responsablesde la replicaciónde la célula muscular lisa y
finalmentelleven a la vasculopatíaobliterativa, a la librosis y a la glo-
meruloesclerosis.

Sin embargoelprocesohacialacronicidadpuedesertambiénla pro-
gresiónper se delas secuelasdejadaspor el rechazoagudo.Cuandoesos
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episodiostienenafectaciónvascularno es sorprendentequeseproduzca
dañoprogresivoen el áreaquedependíade la irrigación delvaso afecta-
do. Ademáslas lesionesendotelialesinducidasporel rechazo,las cuales
sonmás severassi el receptorestapresensibilizadocontra los linfocitos
del donante,soncapacesde inducir la expresiónensusuperficiede molé-
culasde adhesión(integrinasy selectinas)quefavorecenla agregacióny
adhesiónplaquetaria.Estaactividad plaquetariafavorecelas microtrom-
bosisy unareducciónen el diámetrode la luz arteriolar aumentandola
isquemiapordebajoademásde esclerosisglomerular.Lesionestubulares
secundariasala isquemiallevan ala liberacióndefactoresde crecimiento
como demostróel Nahaset al. Esaslesionespuedenatraercélulasinfla-
matoriasal intersticio renalquepuedenreaccionarconlas célulastubula-
resy confibroblastosintersticiales.La activaciónde los fibroblastosy de
miofibroblastosperiarterialespuedellevar a la fibrosis tubulointersticial.
Además,cadaepisodiode rechazopuedeser responsablede la destruc-
ción de un númerovariablede nefronas.Muchos aspectosdel rechazo
crónicocomo sonesclerosisglomerular,atrofia tubular, fibrosis intersti-
cial, ETA y proteinuriason característicasde la reducciónnefronalque
puedellevar a la IRC.

PATOGENIA

Pareceexistir un papelde los CD4y macrófagosactivadosen la ini-
ciación y amplificación de la respuestaen las paredesvasculares,de
forma quesedetectanproductosde los macrófagos(fundamentalmen-
te TNFa, IL-lb y TGFb) y factoresde crecimientoderivadode plaque-
tas (PDGF). Comoresultadode activación de las célulasendoteliales
del injerto por liberaciónporpartedel infiltrado focal de TNFae IFNg,
se detectanmoléculasde adhesiónintracelular tipo 1 (ICAM1) y de
moléculasde claseII del CMH. Ademáslas célulasendotelialesactiva-
daspuedenproducir por sí mismasunaampliavariedadde citoquinas
siendola másimportanteelTGFb queactúade forma paracrinay auto-
crinaparaestimularunamayorsueltade TGFb por partede los macró-
fagosy de las célulasendoteliales.La capacidaddelTGEb parapromo-
ver supropiaproduccióny sus adicionalespropiedades(ej. regulación
de la actividaddel POGE,estimulaciónde la producciónde endotelina-
1) le conviertenen uno de los principalescausantesdel rechazocróni-
co. Las2 drogasfundamentalesutilizadasenel trasplante,estoeseste-
roidesy ciclosporina,estimulanla producciónde TGFb. El TGFb y el
PDGF son potentesmitógenosde la célula muscularlisa y puedenlle-
var asuproliferaciónen lacapaíntima.AdemáselTGFb puedeoriginar
fibrosis. Una cuestiónen debatees porquéel rechazocrónico no res-
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pondea los inmunosupresorescomo lo hace el rechazoagudo. Una
posiblerespuestaesqueenindividuos altamenteproductoresde TGFb
la produccióny activaciónautocrinadel mismose vuelva independien-
te de la estimulacióninmunológica.Ademásla produccióndeTGFb no
necesitadel NF-AT conlo cual no seafectaporla ciclosporinani por el
tacrolimus. Por otra parte, cuandoson tóxicos, ciclosporinay tacroli-
musaumentanla producciónde TGFb.

ASPECTOSCLÍNICOS DEL RECHAZO CRÓNICO

El comienzodel rechazocrónico se consideraa menudocomo el
momentoen que la creatininaséricaexcedesunivel normaly continúa
subiendoprogresivamente.En estacondición,el rechazocrónicopuede
ser diagnosticadocon certezasólo cuandola evolución de la función
renalpuedeservistade forma retrospectiva.El diagnósticode rechazo
crónico incluye confirmaciónhistológica. Estudiandomuestrasde biop-
sia de rutinarealizadasentre3 mesesy 2 añospostrasplantede pacien-
tesconfunciónrenalnormaly sinantecedentesde episodiosde rechazo,
el grupo de Kreis encontraronqueun 25% depacientesalos 3 mesesy
un 58% a los 2 añosteníanhallazgoscompatiblesconrechazocrónico.La
existenciade estaslesiones,enausenciade manifestacionesclínicas,ha
llevado areconsiderarlos datosactualessobreel comienzodel rechazo
crónicoaceptandosequeelcomienzohistoilógicoesmuchomástempra-
no queelclínico. El cursodel rechazocrónicono esen absolutocaracte-
rístico y la curvadel inversode la creatininacomofunción enel tiempo
disminuyelinealmentecomo en todaslas nefropatías.Estedeterioroen
la funciónrenalgeneralmentese asociacon aumentode la tensiónarte-
rial diastólica y proteinuria, sintomatologíaque no es exclusivapor
supuestode dañoinmunológicorenal.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Debehacerseconlesionesno inmunológicasduranteel períodoque
precedea la muertedel donantey al trasplante(sobretodo lesionesde
isquemia-reperfusión)y con lesionesinducidaspor patologíasindepen-
dientesde larespuestainmune.Dentrode estasúltimashayqueconside-
rar las lesionessecundariasa la toxicidadpor drogasutilizadasen el tras-
plante, lesiones inducidaspor infecciones,glomerulonefritis de novo,
aparicióndeotraspatologíasque llevena lesión en el injerto (1-ITA, obe-
sidad,hiperlipemia,diabetes,etc.),y lesionestransmitidaspor el donante
en el injerto.
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TRATAMIENTO

Hoyendía, no existetratamientoparael rechazocrónico.Lasmedidas
terapéuticasquepodemostomarsonlas mismasqueexistenparamane-
jar la progresiónde la IRC en los riñonesnativos.Se ha demostradouna
progresiónmásrápidaen pacientesquetienencifras de TAD superiores
a 90 mm Hg, con lo cual es obligatorio un adecuadocontrol tensionaL
Pareceque,al menosteóricamenteesbeneficiosoeluso de IECAs, dietas
bajasen proteínasy agenteshipolipemiantes.Tambiénseha habladode
un efectobeneficiosode suplementosde aceitede pescadopero no hay
estudioscontrolados.Ademásesimportanteun manejoadecuadodel tra-
tamiento inmunosupresor.Siempre que se sospechela existenciade
rechazoagudo debeninstaurarsebolos de esteroides,pero éstos no
debende repetirsesi no hayrespuestaalos mismos.Los anticuerposlin-
focitariosmono o policlonalesno debenusarseen presenciade rechazo
crónico.La administraciónde dosisaltasde ciclosporinapuedellevar a
nefrotoxicidad.Aun está por establecerel papeldel micofenolato para
revertir o estabilizarlas lesionesvascularesde un rechazocrónicoesta-
blecido, aunquepareceque este agentepuede serútil al disminuir el
númerode episodiosde rechazoagudo.

OTRAS COMPLICACIONES MEDICAS EN EL TRASPLANTE
RENAL

A pesardelas mejoríasen la inmunosupresióny en otrosaspectosdel
cuidadopost-trasplante,persistenmuchosproblemas,algunosde los cua-
les soncontinuacióno progresiónde enfermedadesqueestabanpresen-
tes pre-trasplante.Otrosson efectossecundariosde los inmunosupreso-
res. Un manejo adecuadode todos ellos puedeprevenir mucha de la
potencialmorbilidadquelimita la plenarehabilitaciónde estospacientes.
Hablaremosmuy resumidamentede las másfrecuentes,sin olvidar que
cualquierpatologíamédicapuededarseen el trasplante.

COMPLICACIONESCARDIOVASCULARES,ATEROSCLEROSISE
HIPERLIFEM LA.

Son la causamás frecuentede muertepost-trasplante(25-50%) y en
diálisis (50%de las muertestantoen HD como CAPD). Losmismosfacto-
resde riesgoqueexistíanen la insuficienciarenalterminalcomodiabetes
o intolerancia a la glucosa, hiperlipemia, HTA e hiperparatiroidismo
secundariopersistenen el trasplante.Se estimaqueel riesgoquepresen-
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ta un pacientetrasplantadopreviamentelibre de síntomasde desarrollar
cardiopatíaísquémicaes 3-4 vecesmásque la poblacióngeneral.Habla-
remosa continuaciónde los factoresde riesgo.

Hiperlipidemia

LospacientesconIRCT tiendenadesarrollarhiperlipidemiaconhiper-
trigliceridemiapredominantemente.Trasel trasplante,estepatrón tiende
a cambiar y aproximadamenteel 50% de los trasplantestratadoscon
ciclosporinapresentanhipercolesterolemia.Los trasplanterenalesgene-
ralmenteexhibenhiperlipidemiatipo lía (hipercolesterolemiapura)o tipo
lIb (combinacióndehipercolesterolemiaehipertrigliceridemia).Lahiper-
trigliceridemiapuededisminuir algotrasel trasplantepero la hipercoles-
terolemiasedesarrollay persiste.LasHDL puedenno serprotectoraspor
quelas HDL de los trasplantesestánanormalmenteenriquecidasen tri-
glicéridosy colesterol.LasLDL y las VLDL estántambiénelevadas.Son
factorespredisponentesparala hiperlipidemia en el trasplantela insu-
ficienciarenal,hiperglucemia,excesivagananciadepeso,proteinuria,uso
de diuréticos,betabloqueantes,esteroidesy ciclosporina.Se ha observa-
do unacorrelaciónentrenivelessanguíneosde colesteroly triglicéridosy
las dosisacumuladasde esteroides.La ciclosporinaseasociaconhiperlí-
pidemiatipo lía o lib. Estadrogaes lipofílica y seuneal receptorde LDL
y puedealterarlas señalesde feedbackquegobiernanlasíntesisdecoles-
terol.Tambiénalterala síntesisde ácidosbiliarespor interferir laconver-
sión decolesterolaácidosbiliares.

En la prevenciónde la arteriosclerosisy de la hiperlipemiaesfunda-
mental la dieta y control de peso,reducciónde las dosisde corticoides
(perderpesopuedeserextremadamentedifícil paraun trasplanteen tra-
tamientoesteroideoy la dosisdebede serdisminuidaa 10 mg o menos
paratratamientoalargoplazo) y el tratamientodela1-ITA. Si conlasmedi-
das anterioresno se controla la hiperlipemia,hay querecurrir a trata-
mientofarmacológico.Los inhibidoresde la hidroximetilglutaril (HMG)-
CoA reductasa(como sinvastatina,l)ravastatinay lovastatina) han
demostradoque reducenlos niveles de colesteroltotal y LDL. Además
parecequeesasdrogaspuedentenerun papelinmunomoduladorhabién-
dosedescritounareducciónen la incidenciade rechazoen trasplantecar-
diaco y pareceserquealgosimilar se estáviendo en estudiosprelimina-
res en trasplanterenal. El mecanismopareceestarrelacionadocon la
capacidadde estosfármacosparasuprimir la actividad citotóxica de las
células NK. La lovastatinaa dosisaltas (>4oing) puedeproducir rabdo-
miolisis e IR. Esta complicaciónno se ha visto con dosis de 20 mg o
menos.Esto no se ha descritocon pravastatinay sinvastatina.Estosfár-
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macossonpotencialmentehepatotóxicospor lo quedebendeserusados
con precaucióncuandose empleancon otrasdrogashepatotóxicas.Se
debendeterminarrutinariamenteniveles de CPK y enzimashepáticas.
Sobrela efectividadde otros agenteshipolipemiantesno hay suficientes
enla literaturamédica.

HTI4

Es la complicaciónpost-trasplantey esun importantefactor de ries-
go paraenfermedadcardiaca.Su prevalenciaes tan altacomo del 80%
en el inmediato post-trasplantedisminuyendogradualmentedespués.
Es másfrecuenteen los trasplantesquemantienensusriñonesnativos
que en los nefrectomizados,de hecho en ocasionesesta indicadala
nefrectomíao la embolizaciónrenalbilateral como tratamientode la
HTA enun trasplanterenal.Los riñonesnativoscontinúanproduciendo
renina lo cual causaaumentode las resistenciasvascularesintrarrena-
les,reduccióndel FPRy LITA sistémica.Tras la nefrectomíaseprodu-
ce unadisminución en laTA y en las resistenciasvascularesdel tras-
plante.Aunque se han medido concentracionesaltas de reninaen los
riñonesnativossi se comparancon el trasplante,parecequelos niveles
de reninaen la venarenalde los riñones nativosno es un indicador
importanteparala indicacióno no de nefrectomíabilateral como trata-
mientoaunaHTA refractaria.Antesdeconsiderarestetratamientohay
quedescartarotrascausasde HTA.

Hay algunaevidenciaquesugiereque laLITA puedeserinducidapor
el propioriñón donante.Estudiosenpacientescon HTA esencialy nefro-
angiosclerosiscomocausade IRCT demuestrancuraciónde la LITA tras
el trasplantede donantesnormotensosy reversióndel dañohipertensivo
a nivel cardiacoy retiniano. Inversamente,receptoresde donantesque
fallecende hemorragiasubaracnoidea<y que por lo tanto presumible-
menteeran hipertensos>tienen mayores posibilidadesde desarrollar
HTA. Tambiénseha visto queexistecorrelaciónentreHTA en los fami-
liaresde un donantecadávercon la TA de los receptoresquerecibieron
esosriñones.En animalesparecequeestoes másclaro.

En el trasplanterenalhaymuchosfactoresquefavoreceneldesarro-
lío de ETA como son el uso de fármacosinmunosupresor,la disfunción
del injertoo laestenosisde laarteriarenal.La ciclosporinay eltacrolimus-
506 porvasoconstricciónde la arteriolaaferenteson causade LITA. Pro-
ducenademásretenciónde sodio,expansiónde volumeny supresiónde
remna.Aunquelos bolusy altasdosisde esteroidespuedenasociarsecon
ETA, parecequeel tratamientoesteroideoa largopíazocon bajasdosis
probablementeno produceni exacerbala LITA.
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Intoleranciaa los hidratosde carbonoy diabetesmellitus

Aproximadamente20%de los trasplantesdesarrollanhipergiucemiay
5-10% requierentratamiento.Casi todos los inmunosupresores(esteroi-
des,ciclosporina,tacrolimus) sondiabetogénicos.Los esteroidesson la
causamás frecuentede hiperglucemiapost-trasplante.Estosfármacos
pueden,entreotros efectospropuestosinducir resistenciaa la insulina,
alterarel consumoperiférico de glucosay aumentarla gluconeogénesis,
disminuirelnúmerode receptoresde insulinay la afinidadde los mismos.
Se requiereun determinadoumbralde dosisacumulativas.El comienzo
sueleser lento sin desarrollarclínica importantecomo cetoacidosis.La
reduccióno suspensiónde los esteroidespuedenresolverla.Tambiénla
ciclosporinay tacrolimusson diabetogénicos.Los mecanismospropues-
tosparaestasdrogassondisminuciónde lasecreciónde insulina,aumen-
to de laresistenciaa la accióndela insulinay efectotóxico directoen las
célulasbetadelpáncreas.Hay evidenciade que tantoelFKBP12 comola
calcineurinaestánpresentesen los islotes pancreáticosy queel tacroli-
musinhibedeforma reversiblela síntesisde RNAm parainsulina.

HEPATOPATIA PORVIRUS C

La hepatopatíaesunade lasmásimportantescomplicacionesdel tras-
planterenal,quecontribuyede forma importanteasu morbilidady mor-
talidad.La incidenciade hepatopatíaen el trasplanterenalvariaentre4-
38%. En una revisión de más de 2000 trasplantes,Rao y Anderson
encontraronunaprevalenciadel 16%; masrecientementeen un estudiode
915 enfermostrasplantadosentre 1971 y 1990, estosmismos autores
encuentran20% de hepatopatíaaguday 13% de hepatopatíacrónica.

Muchosfactorespuedencontribuir aldesarrollode hepatopatíaen el
trasplanterenal.Lascausasmáscomunesdehepatopatíaagudasonlas
infeccionesvirales incluyendoCMV, virus de Epstein-Barr,herpessim-
ple y varicelazoster. Distintas drogascomo azatioprina,ciclosporina,
hipotensores,hipolipemiantes pueden también inducir hepatopatía
aguda.

La hepatopatíaagudausualmenteremitecuandola infecciónviral es
superadao cuandolas drogassonretiradas.Sin embargo,la hepatopatía
crónicaes causade muerteen masdel 20% de los pacientescon injerto
funcionantemásde 5 años.En los últimos años,conla importantedismi-
nuciónde la hepatitisB en los pacientesen diálisis,asícomo con el des-
cubrimientodelvirus C como elprincipal causantede la hepatitisno A no
E, lahepatitisC seha convertidoen laprincipal causade hepatopatíacró-
nica en el trasplante.
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La hepatitisC puedeseradquiridacontransfusionessanguíneas,pro-
ductosderivadosde la sangre,hemodiálisis(lo másfrecuente)o con el
órganotrasplantado.La prevalenciade positividad paralos anticuemos
VHC varíasegúnlasseriesentre10-26%.Estaprevalenciaestáinfluidapor
distintosfactorescomoraza,geografía,modode tratamientodialitico (HD
o CAED), tiempo en LID antesdel trasplante,númerode transfusiones
previaso de trasplantesprevios,y presenciade infecciónporvirus B

Dentrodelos pacientesconHCV+ Qior ELISA-2 y/o RIBA-2 y/o PCR)
seha informadoquealteracionesbioquímicashepáticassedanenun 20 a
un 70% de ellos segúnlas series.Un porcentajede pacientesHCV+ que
puedeseralto mantienenfunciónhepáticanormaly en algunosestudios
son consideradoscomo libres de enfermedad.En estohay queserpru-
dentespuesseha observadounacorrelaciónmuy pobreentrebioquími-
cahepáticay hallazgoshistológicos.Tampocoexistecorrelaciónentrela
histologíay la viremiao el gradodela misma.La biopsiahepáticaesfun-
damentalparadiagnóstico,pronósticoy posibilidadesdetratamientoy por
ello haycentrosen los quesi no haycontraindicaciónclara, sistemática-
menterealizanbiopsiaa todoslos trasplanterenalesconHCV+ indepen-
dientementede los testsde funciónhepática.Los hallazgoshistológicos
sonmuyvariadosy dependendelas series:de0-79%tienenhistologíanor-
mal, lesionesleveso no significativas,de 12-55%tienenlesionesmásseve-
rasy de 0-23% tienencirrosis.Estagranvariedaden el porcentajede las
lesionesencontradasradicaen que las indicacionesparabiopsiavarían
muchosegúnlas series.Cuandose realizabiopsiade forma sistemática
(sin atendera la función hepática)la mayor parte de los enfermospre-
sentanhistologíanormalo lesioneslevessiendola incidenciadecirrosis
en torno al 4%; sin embargocuandola biopsiaserealizaenpacientescon
importantesalteracionesbioquímicascomo es en la serie publicadaen
1993 por Moralesy colsla incidenciade cirrosisesalta (23%).

Aunquehastaahorase teníael conceptode que la hepatopatíaC no
afectabaa lasupervivenciadel injertoni del paciente,estoseestáponien-
do enteladejuicio, ya queseestáinformandocadadía másde un aumen-
to de la mortalidaden estospacientes.En cuantoa la supervivenciadel
injerto,parecequeessimilar Hayseriesquedenotanmenorincidenciade
rechazo,mientrasqueotrasdicenquees igual o mayorquela del restode
trasplantados.Por otra parte,hayquerecordarqueestosenfermospue-
den desarrollarglomerulonefritisde novo relacionadascon el virus C,
sobretodoglomerulonefritismembranoproliferativa.

No hay tratamientoadecuado.La inmunosupresiónpaxecejugar un
impactomenoren la progresiónde la hepatitisC queen la B comoluego
veremos;de hechoalgunosestudioscoincidenen afirmarquelaevolución
de estaenfermedades similar en trasplantey en diálisis. El interferón
gammapuededesencadenarrechazoagresivoque lleva a la destrucción
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del injerto. Hoy en día la tendenciaes a tratar con este fármaco a los
enfermospre-trasplante.

COMPLICACIONESINFECCIOSAS

Se asocianconaltamorbilidady sonlacausamásfrecuentede muer-
te enel post-trasplanteinmediato.Los signosy síntomasqueusualmen-
te sonmuy obviosen un individuo normalpuedensermuy sutiles en el
trasplante.Aunque hay que iniciar tratamientoempírico en cuanto se
sospechainfección, hay que intentar diagnosticarlo antes posible el
microorganismoresponsable.Convieneestarfamiliarizadocon los gér-
menespropiosde cadahospitaly conlas resistenciasaantibióticosque
presentan.

La exposiciónepidemiológicapuede ocurrir en el hospital o en la
comunidad.En la comunidadel contactocon el agentepatógenopuede
serdesderemoto hastareciente.Entre los recientesse incluyen virus
respiratoriosy patógenosrelacionadosconlas comidascomosalmonella,
campilobactery listeriamonocitogens.Exposiciónrecienteo remotatam-
bién incluye otros microorganismosrestringidosa determinadasáreas
geográficascomo micosissistémicas(histoplasma,coccidiodesy blasto-
mices),micobacteriatuberculosay strongiloidesstercolaris.La inmuno-
supresiónamplifica los efectosdeesasinfecciones,aumentandoel riesgo
de invasióntisular, diseminacióny superinfección.En el casode las ¡nico-
sis sistémicasse puedenobservartrespatronesde infección: infección
primaria,reactivacióny reinfección.La diseminaciónsistémicaen las tres
formases muy frecuentey puedenmanifestarsecomo fiebre de origen
desconocido,neumonitisprogresivao infecciónmetastásicaen distintos
órganoscomohígado,superficiesmucocutáneas,huesosy articulaciones,
tracto genitourinarioy SNC.

Lasexposicioneshospitalariaspuedenserdomiciliarias o no domici-
liarias. Las hospitalariasdomiciliarias son aquellasque ocurrenen el
pacienteingresadocomo consecuenciade contaminacióndel aire o del
aguapor distintospatógenoscomo aspergillus,legionellao bacilosgram
negativoscomo psendomonao transmisiónpersonaa personapor las
manoso porequipocontaminadodentrode la habitación:infeccionespor
enterococoresistentesavancomicina,estafilococosaureusmeticilin-resís-
tentesy clostridium diff¡cile. En los últimos añossonmuy frecuentes.Su
marcadoro señalfundamentalel agrupamientode las infeccionesen el
espacioy en el tiempo (esdecirquelas pasanvanospacientespróximos
y al mismo tiempo).Lasexposicioneshospitalariasno domiciliadasocu-
rren cuandoel pacientese exponeaaire contaminadoal sertrasladado
pararealizaciónde otrosprocedimientosclínicos (como cirugía o expío-
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racionesradiológicas)o como consecuenciadirectade los mismos.Son
másfrecuentesque las domiciliariasy másdifícilesdediagnosticaralno
aparecerenotrospacientesdelentorno.

Momentode la infección

El momentoen el que aparecela infecciónpuededar clavesimpor-
tantesparasospecharel agenteetiológico.Rubinha diferenciado3 perío-
dos: 1) elprimermes;2) del primeral sextomes;3) apartirde sextomes.

Infeccionesenelprimer mes

Raramentela infecciónes transmitidaporelórganotrasplantado.Aun-
quesehandescritocasosrarosde infeccióndiseminadaporToxoplasma
gondii o herpesvirus, es fundamentaluna evaluacióncuidadosadel
donantey receptorparadescartarposiblesbacteriemiaso funguemias.
Masdel 90% de las infeccionesenelprimer messoninfeccionespor bac-
teriasnosocomialeso porcándidaenlaheridaquirúrgica,pulmones,trac-
to urinario (estasconstituyenaproximadamenteel 60%) o accesosvascu-
laresy catéteresde drenajesiendofactoresdeterminantesel tiempo de
intubación,lapresenciadestentsy otroscuerposextraños,laduraciónde
los accesosvasculares,el uso de catéteresde drenajey la presenciade
tejidos desvitalizadosy de colecciones.Es típico en el primer mes la
ausenciade infeccionesoportunisticasy suapariciónen estetiempodebe
hacersospecharla existenciade una epidemianosocomialo inmunosu-
presiónpreviaal trasplanteo infecciónpreexistenteeneldonante.

Infeccionesentre el 10y 6~ mes

Aquí la más frecuentees la infecciónpor CMV. Ademásestosvirus
inmunomoduladores(fundamentalmenteCMV pero también Epstein-
Barr, virus de la hepatitisE y C, HIV) unidos a la inmunosupresióndel
pacientehacenposible la apariciónde infeccionesoportunistascomo
Pneumocistiscarinii, aspergillusy leisteriamonocitogens.

Infeccionesa partir del 60 mes

Masdel 80% de tos trasplantessonexitososy mantenidosalargoplazo
conpoco tratamientoinmunosupresorconlo quea partir del 60 meslas



458 Ana 1 Sánchez,DoloresPraL

infeccionesqueaparecensonsimilaresala poblacióngeneral.Aproxima-
damenteel 10%de lospacientestieneninfeccióncrónicao progresivapor
CMV, hepatitisB o C, EpsteinBarr o tambiénprobablementepor papilo-
mavirus.Estasinfeccionespuedendañaral órganotrasplantadoo contri-
buir al desarrollode cáncer (ej. Carcinoma hepatocelularsiguiendoa
infecciónporvirus de la hepatitisE o C, linfomaporel Epstein-Barro car-
cinomaescamosopor papilomavirus).

Entreun 5-10%de lostrasplantesdesarrollaninfeccionesoportunistas
a partir de 6~ mesy sonaquellosquetienenpobrefunción renal,hanreci-
bido dosisaltasde esteroides,tienenepisodiosrecurrentesde rechazoo
infeccionesviralescrónicas.Aquí puedenaparecerinfeccionespor Pneu-
mocistiscarinii, Listeriamonocitogens,Nocardiaasteroides,Aspergillusy
Criptococo.En estospacientespuedeser importanteprofilaxis a largo
plazoconcotrimoxazol,evitar exposicionesambientales(por ej., cavaren
jardinespuedellevar adesarrollarNocardiaasteroideso Aspergillus)y en
ocasionesprofilaxis antifúngica.

Infeccionesde interésespecialen e/trasplante

Citomegalovirus(CMV)

El CMV tiene2 propiedadesquedeterminansupapelen el trasplante:
latenciay asociacióncelularUnavez infectadoun sujeto (es decirunavez
seropositivizado)tieneal virus de por vida. La activacióndesdela latencia
es inducidapor muchosfactorespresentesen el trasplantado:tratamiento
con anticuerposantilinfocitariosy drogascitotóxicas, reaccionesalogéni-
cas e inflamacióne infección sistémica.Una infección. sistérnicase acom-
pañade liberaciónde TNF y de otrascitoquinasproinflamatoriasqueesti-
muíanunaampliavariedadde mensajerosintracelulares(por ej. el factor
de transcripciónnuclearNF-kB) queinician la reactivacióndelvirus desde
la latenciallevandoala replicaciónvital. El CMV replicantesc asociade
formamuyimportantealas células.Estascélulasinfectadasexpresanfrag-
mentospeptídicosdelvirus enlasuperilciede lascélulasasociadasamolé-
culasde antígenosde histocompatibilidadparaserdestruidaspor linfoci-
tosT citotóxicos. Los distintos inmunosupresoresafectana la infección
viral; losanticuerposantilinfocitariosy las drogascitotóxicasintensificanla
activaciónviral desdela latenciay drogascomociclosporina,tacrolimusy
corticoidespromuevenlapersistenciay diseminacióndel virus en elhués-
pedal suprimir lasrespuestasinmunesantiviralesdel mismo.

La infecciónpor CMV puedecursarde forma asintomáticao producir
enfermedadsevera.Entre las manifestacionesse encuentran:síndrome
de infecciónviral: fiebrey mialgias(enfermedadMononucleosis-like),leu-
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copeniao trombopenia,neumonitisintersticial,encefalitis,infecciónen el
órganotrasplantado(hepatitis,nefritis,miocarditiso pancreatitis)einfec-
ción de tejidosnativos(retina,tractogastrointestinalo páncreas)

Como efectos indirectos tenemosla aparición de rechazo agudo,
sobreinfecciónbacteriana(fundamentalmentepulmonar)y producción
de un estadode inmunosupresiónqueconducea apariciónde infecciones
oportunísticas.Ademásel CMV puederelacionarsecon la enfermedad
linfoproliferativadel trasplanteasociadaa Epstein-Barry parecequetam-
bién se relacionacon el «síndromedel conductobiliar perdido>1en tras-
plantehepático, la aterosclerosisaceleradade coronariasen trasplante
cardiaco,la bronquiolitis obliteranteen trasplantepulmonary la glome-
rulopatíacrónicadel trasplanterenal.Todosestosefectosindirectosson
debidosaqueel virus replicaen unaampliavariedadde célulasincluidas
célulasepiteliales,endoteliales,linfocitos, célulasmononuclearesy una
ampliavariedadde célulasparenquimatosas.El CMV activa el DNA, el
RNAm y la síntesisde proteínasllevandoala producciónde receptores
Fc, moléculasde adhesiónintercelular,oncogenes,glucoproteinasde
superficiecelularanálogasa los antígenosde clase1 y unavariedadde
citoquinasproinflamatorias.Esascitoquinasaumentanla expresiónde
antígenosde claseII delCMLI enel injerto.AdemásCMV bloqucaelpro-
cesamientoy la expresiónde antígenostempranosespecíficosde CMV
paradesencadenarla respuestainmune celularcitotóxica.Todoestolleva
aalterarlarespuestacelularcitotóxica. Comoresultadode estosdéficits
inmunesmediadospor el CMV, el pacientese vuelve más susceptiblea
las infeccionesoportunisticas.Por ello, en un pacienteconunainfección
poco habitual, como aspergilluso pneumocistisla posibilidadde CMV
como cofactordebede serconsiderada.

Los órganostrasplantadossonmássusceptiblesala infecciónporCMV
quelosórganosnativos.La infeccióndel injertopermitealCMV participar
en dañoa nivel del mismo.La relaciónentrerechazoy CMV pareceser
bidireccionaldeformaqueel CMV puededesencadenarrechazoy la infla-
mación causadapor el rechazopuedeaumentarla replicaciónviral. Por
ello, tantoel rechazoagudocomo algunasformasde rechazocrónico (ej.
bronquiolitisobliteranteen trasplantede pulmón,«síndromedelconducto
biliar perdido»entrasplantehepáticoy laaterosclerosiscoronariaacelera-
da en eí trasplantecardiaco)seasocianconla infecciónpor CMV, aunque
no soncausadasde formaexclusivaporelCMV. Enconcordanciaconesto,
hay estudiosquedemuestranrespuestaal tratamientoconganciclovirde
rechazoscrónicosbiopsiadossin aumentarla inmunosupresión.

Además la enfermedadpor CMV multiplica por 7 o 10 el riesgo de
sufrir enfermedadlinfoproliferativapostrasplanteprobablementedebidoa
la liberaciónde citoquinas,factoresde crecimientoe inmunosupresion.

Parael diagnósticotempranolo mejor es determinarantigenemiao
PCRen sangre.
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El tratamientode la infección por CMV es ganciclovir intravenoso
durante2-4 semanasy no debede ser interrumpido hastaque no se
demuestredesapariciónde la viremia, lo cual esfundamentalparapreve-
nir la recidiva quees muy frecuentey paralimitar el desarrollode resis-
tenciasaganciclovir.Algunoscentrosasociangammaglobulinaespecífica
paratratarenfermedadseverao recidivante.Bajosnivelesséricosde gan-
ciclovir, como sonlos quesealcanzancon el tratamientoconganciclovir
oral,puedendesencadenarresistenciasal fármacocuandoseestáen altos
gradosde replicaciónviral. La resistenciaa ganciclovirpuedesertratada
confoscarneto conotros fármacosantivirales.

Enfermedadlinfoproliferartivapost-trasplante(ELPT~ y virus
Epstein-Barr

Replicaciónactivadel virus de Epstein-BarrWEB) seproduceen un
20-30%de los trasplantesy enmásdel 80% de losquerecibenterapiacon
anticuerposantilinfocitarios. Aunque puede aparecerun síndromede
mononucleosis(similar al del CMV), el papelfundamentaldel VEB en el
trasplantederivadesurelaciónconla ELPT. Se tratade un procesolinfo-
proliferativode las célulasB quevaríadesdeun procesopoliclonal benig-
no quediminuyecuandosereducela inmiínosupresión(generalmenteen
receptorespediátricos)hastaun linfoma malignomonoclonalresistentea
cualquiertratamiento.De esteprocesohablaremosmástarde.

Neumonía

Despuésde las infeccionesurinarias son quizá las más frecuentes.
Segúnel patrón radiológico se puedesospecharun germenu otro de
forma quesi apreciamos

• Consolidación:Si esagudohayque pensaren bacterias(incluida
Legionella~aunquesiemprehayquedescartarTEP, hemorragiao
edemapulmonanSi escrónicodescartarhongos,Nocardiaasteroi-
desy tuberculosis;másraramentevirus.

• Anomalíasperibroncovasculares:si son agudasvaloraredemapul-
monar,bacteriao virus (sobretodo influenza)y si soncrónicaspen-
saren Eneumocistisy virus.

• Infiltrado nodular: si es agudo:bacterias(incluida Legionella) o
edemapulmonar.; si es crónico: hongos, Nocardia asteroidesy
tuberculosis;másraramentepneumocístis.
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El TAC torácico es el mejor método para el diagnósticotemprano
sobretodo cuandola radiologíaesnormal o inespecifica.

InfeccióndelSNC

Los gérmenescausantesmásfrecuentessonListeria monocytogens,
Criptococoneoformansy Aspergillus fumigatum.La forma depresenta-
ción puedesermuy distinta a la del restode la población.Los efectos
antiinflamatorios del tratamientoinmunosupresorpuedenenmascarar
signosmeningeosasociadosameningitis.Muchasvecesla únicasinto-
matologíaesfiebre de origen desconocidoy cefaleay anteello hayque
realizarde forma urgenteun TAC, Puedecursaren el trasplantecon 4
patronesdistintos: 1) Meningitis aguda,causadageneralmentepor Us-
tenamonocytogens.2) Meningitiscrónicao subaguda(fiebrey dolor de
cabezadurantevariosdías o semanasen ocasionesasociadoa estado
confusional)causadageneralmentepor cryptococoaunquehayquepen-
sar tambiénen M. tuberculosis,Listeria monocytogens,Nocardiaaste-
roides,Histoplasma,Sestercoraliso ELPT asociadaaVEB. 3) Infección
focal cerebral(manifestadapor convulsioneso síntomasfocales)puede
serpor Listeria,Toxoplasmao Nocardia,por infecciónmetastásicapor
Aspergillus y ocasionalmentepor enfermedadlinfoproliferativa. 4>
Demenciaprogresivacon o sin síntomasde focalidady/o convulsiones
puedeser debidoa leucoencefalopatíamultifocal progresivadebida al
papovavirusJCo a infeccionespor otrosvirus (CMV, VEB, herpessim-
ple) y en ocasionesadesmielinizaciónu otrosefectostóxicosporciclos-
porinay tacrolimus.
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