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1.- Introduccion

El trasplante renal supone en la actualidad el Unico tratamiento curativo para la
insuficiencia renal cronica. El éxito del trasplante renal proporciona el abandono de las
terapias sustitutivas de dialisis y una considerable mejoria en la calidad y expectativa de
vida de los pacientes. EI mérito del primer trasplante renal exitoso corresponde a
Merrill, Murray y colaboradores', cuando el 23 de diciembre de 1954 completaron el
primer trasplante renal de la Historia entre dos hermanos gemelos genéticamente
idénticos, consiguiendo una supervivencia significativa del injerto. En nuestro pais este
honor recae sobre los doctores José M2, Gil-Vernet y Caralps, cuando completaron el
primer trasplante renal el 23 de abril de 1965 en el Hospital Clinic de Barcelona,
realizando ocho trasplantes renales méas ese mismo afio. También ese mismo afio, unos
meses mas tarde, se completaron los primeros trasplantes en la Fundacion Jiménez Diaz

de Madrid.

Por aquellas fechas poco se conocia todavia acerca del sistema inmunitario y de su
control. En la intervencion quirdrgica del trasplante renal se asumia un elevado riesgo
de complicaciones graves e incluso de muerte, y los cuidados postoperatorios
conllevaban enormes problemas. Gracias a los progresos logrados en las ultimas
décadas tanto en la técnica de extraccion, preservacion e implante del injerto, asi como
los conocimientos cada vez mas amplios del sistema inmunitario, las modernas pautas
inmunosupresoras, el buen control de la infeccion oportunista y el conocimiento y
deteccion precoz del rechazo agudo se ha conseguido que, en la actualidad, el trasplante
renal (ya sea de cadaver o de donante vivo) sea un procedimiento médico-quirdrgico
absolutamente estandarizado y que la supervivencia tanto del injerto renal como del

receptor hayan ido progresivamente en franco aumento.
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Estos cambios han favorecido que cada vez mas personas que padecen insuficiencia
renal cronica terminal se puedan incluir en listas de espera de trasplante renal y puedan
beneficiarse de la opcidn de ser receptores de un injerto renal, ya sea de donante vivo 0
de cadaver, y asi poder abandonar la dependencia que supone estar ligado a un
programa de dialisis (hemodialisis o dialisis peritoneal domiciliaria). El tratamiento
renal sustitutivo conlleva un significativo indice de morbilidad y una mortalidad que va
del 13.6% durante el primer afio hasta el 65% de mortalidad acumulada a los 10 afios?,
mayor que el 4.3% al primer afio o el 19% a los 10 afios que observamos en los
pacientes que han sido receptores de un injerto renal. La pobre supervivencia constatada
de los pacientes en dialisis es aun peor si miramos Unicamente a los pacientes diabéticos
que estan en didlisis. Estos datos desfavorables inducen a incluir a los pacientes
diabéticos en lista de espera de forma precoz, aumentando las listas, para poder mejorar

la supervivencia de este grupo de pacientes con peor pronostico.

Como se puede apreciar en la grafica numero 1, en la siguiente pagina, segun los datos
aportados por la Organitzaci6 Catalana de Trasplantaments®, la diferencia de
supervivencia es muy significativa entre las personas que siguen en dialisis en
comparacion con las que se han sometido a trasplante renal. Estas diferencias se hacen
mas acusadas conforme se incrementan los afios de dialisis, puesto que el
mantenimiento del tratamiento dialitico supone un serio problema por el elevado

numero de complicaciones cardiovasculares y neurolédgicas que provoca.
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10° ANO

B DIALISIS B TRASPLANTE

Gréfica 1: Comparativa de la supervivencia de los pacientes a 1, 5 y 10 afios tras el trasplante renal o la entrada en

dialisis. Datos de la OCATTZ.

Pero a pesar de todos estos avances mencionados, no podemos obviar que el trasplante
renal también esta sujeto a unas complicaciones tanto médicas como quirdrgicas, por
suerte cada vez presentes en menor proporcion y gravedad. En el trasplante renal la
pérdida del injerto, ya sea precoz o tardia, constituye una realidad que ain no se ha
podido erradicar dentro del ambito de esta cirugia. Asi, casi un 15% de los injertos se
pierden durante el primer afio, mientras que a los 10 afios unicamente el 50% de los
injertos son funcionantes®. En 1995 los pacientes que volvian a dialisis después de un
fracaso de un trasplante renal representaban el 10% de los ingresos anuales en los
programas de dialisis de Canada®. Por su parte, en el afio 2002 en los EEUU esta cifra
era menor, alrededor del 4%*, pero representaba un incremento de mas del doble que en

1988, como se puede ver en la gréfica 2.
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Grafica 2: Se observa el incremento de las reentradas en programa de dialisis tras fracaso del injerto renal desde

1988 hasta 2002 en EEUU. Obtenida de Langone AJ, Chuang P. Semin Dial. 2005; 18(3):185-187 *

Una vez llega el momento en que el injerto renal ha fracasado de forma definitiva, el
paciente debe retornar nuevamente al tratamiento sustitutivo de la dialisis. La decisién
de incluir nuevamente al paciente en lista de espera para segundo trasplante debe ser
tomada con precaucion por parte de sus médicos responsables. Se deben valorar
cuidadosamente el estado clinico del paciente y las causas que provocaron la pérdida del

primer injerto, teniendo en cuenta que se trata ya de un paciente de mas riesgo.

Con el paso de los afios se han ido acumulando progresivamente pacientes en las listas
de espera de muchos Centros, aguardando para recibir un nuevo trasplante renal. El
retrasplante, que hace afios era poco frecuente o muy esporadico, actualmente se

contabiliza alrededor del 38,1% en la lista de espera para injertos renales del Hospital de
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Bellvitge (afio 2005). Este aumento es debido a que se estan eliminando restricciones
para poder incluir en lista de espera pacientes para retrasplante que afios atras se
rechazaban por elevada morbilidad, y también al aumento de la supervivencia de los

pacientes en dialisis.

Aungue la supervivencia del paciente que es retrasplantado es comparable a la
supervivencia del que recibe un primer injerto, no ocurre lo mismo con la supervivencia
del injerto, cuya esperanza de funcionamiento es sustancialmente menor que la del
trasplante de un primer injerto, con un riesgo relativo de 1.45% tal y como se muestra

en la grafica 3.

3° ANO

B 1° TRASPLANTE RETRASPLANTE

Graéfica 3: Porcentaje de supervivencia del injerto en primeros trasplantes y retrasplantes. Datos de la OCATT?
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Debido a la menor esperanza de vida de los segundos injertos renales debemos hacer
hincapié en mejorar los recursos para que los pacientes en lista de espera de retrasplante
reciban los injertos en las mejores condiciones fisicas e inmunoldgicas posibles y asi
poder acercar las curvas de supervivencia de ambos grupos; primeros y segundos
trasplantes, y llegar a conseguir supervivencias similares. Si los resultados de los
segundos trasplantes son significativamente peores que los de los primeros, la
posibilidad de éxito en terceros o cuartos trasplantes serd cada vez menor y esto nos
limitara las indicaciones de inclusién en lista de espera en estos casos, hoy en dia casi

excepcionales, pero en un futuro mas frecuentes.

Es relativamente sencillo y frecuente aceptar a un paciente para recibir un segundo
injerto renal después de la pérdida del primer injerto, pero es mucho mas complejo
incluirlo en lista de espera si va a ser receptor de un tercero o cuarto implante. En este
momento es en el que se tienen que perfilar muy bien tanto las condiciones quirdrgicas
del implante (valorar la reutilizacion de una fosa iliaca, o por el contrario hacer un
trasplante ortotopico) como las condiciones inmunoldgicas del receptor; se debe evitar
repetir incompatibilidades con los donantes previos, asi como introducir terapias

inmunosupresoras especificas y mas agresivas.
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2.- Datos Epidemioldgicos

2.1.- DONACION DE ORGANOS

Segun los datos recogidos por la OCATT (Organitzacio Catalana de Trasplantaments)
anualmente se trasplantan del rifion en Catalufia poco mas de 400 personas en los 6
centros hospitalarios autorizados para tal efecto. Tras una época de estancamiento entre
los afios 1995 y 2002, en los ultimos 2 afios se aprecia una leve tendencia al alza en
cuanto al ndmero de trasplantes renales, provocado por diversos motivos que a

continuacion se analizaran.

0
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

== TRASPLANTES/ANO LISTA ESPERA

GRAFICA 4: Comparativa entre pacientes en lista de espera cada afio y nimero de trasplantes renales realizados

cada afio en Catalunya. Datos obtenidos de la OCATT 2

A finales de 2004 existian en Catalufia 919 personas que estaban en lista de espera para
recibir un trasplante renal, estos pacientes estan un tiempo variable en esta lista de
espera dependiendo de la edad, grupo sanguineo o urgencia. Si revisamos toda la lista

de espera del hospital de Bellvitge, el tiempo medio en lista de espera es de 405+/-553
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dias. Las diferencias mas sustanciales en el tiempo de permanencia en lista de espera
dependen fundamentalmente del grupo sanguineo; por ejemplo, los pacientes del grupo
sanguineo A permanecen de media en lista de espera para trasplante menos de un afio,
mientras que los de grupo B pueden llegar a mas de dos afios. En grafico 4 se puede
apreciar la comparacion de los pacientes en lista de espera con el nimero de trasplantes

renales realizados anualmente desde 1990 en toda Cataluiia.

A pesar de que Espafia, con la Comunidad Canaria y Cataluiia a la cabeza, tiene una tasa
de trasplante renal por millon de habitantes superior al resto de paises de Europa y
Norteamérica, las listas de espera estan lentamente incrementandose. Los factores que
provocan este fendmeno son, en primer lugar, el descenso de la mortalidad de los
pacientes de didlisis que esperan para un trasplante y, en segundo término, el hecho de
que cada vez se incluyen para trasplante personas con mas patologia asociada que pocos
afios atras se hubieran desestimado, sin que aumente de forma pareja el nimero de
trasplantes realizados. Gracias al esfuerzo de los grupos de Coordinacion de Trasplantes
que han conseguido la donacion en muchos pacientes afiosos con accidentes vasculares
cerebrales y la reduccion del porcentaje de negativas familiares, que este pasado afio
2004 ha sido inferior al 20% en Catalufia, se estd manteniendo de esta forma estable el

namero de donantes de 6rganos en nuestra comunidad.

El cambio en el tipo de donante cadaver que se ha evidenciado en los Gltimos afios se
puede ver representado en la siguiente grafica. EI donante de 6rganos éptimo; individuo
joven previamente sano que ha fallecido por un traumatismo craneoencefalico puro esta

en descenso. Pero la aceptacion de otros donantes clasificados como suboptimos y con
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el descenso del nimero de rechazos familiares mantiene el nimero total de donantes
estable. La grafica 5 muestra la evolucién de la distribucion de patologias que
ocasionaron éexitus del donante, vemos como el traumatismo craneoencefalico ha pasado
de ser casi el 40% de las causas de fallecimiento de los donantes en 1993 a ser

aproximadamente el 25% en el afio 2004.
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GRAFICA 5: Evolucion de las causas de muerte de los donantes de 6rganos en Catalufia. Datos obtenidos del boletin

anual de la OCATT 2.

Del mismo modo que ha variado la causa que motivé el fallecimiento del donante, por
el mismo motivo la edad media de éste también se ha visto sometida a variacion. La
edad media del donante de rifion ha sufrido un aumento que se ha mantenido en los

Gltimos afios, pasando de los 31 afios de 1990 hasta los 46 del 2002, y préacticamente el
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45% de los donantes tienen mas de 50 afios, este incremento de la edad del donante
repercute tanto en la supervivencia del injerto como en la seleccién de un receptor
adecuado. En los ultimos afios se estan aceptado para donacién de 6rganos pacientes en
muerte encefalica de mas de 70 afios, hecho impensable pocos afios atras. La grafica 6,

obtenida de la OCATT, resume la distribucidn por edades de los donantes desde 1990.
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GRAFICA 6: Evolucién de la edad media de los donantes renales y proporcion de donantes mayores de 50 afios.

Datos obtenidos del boletin anual de la OCATT 2.

Por otro lado, conviene comentar que, del mismo modo que ha habido un cambio en el
tipo y caracteristicas del donante, el tipo de receptor ha cambiado en los que respecta a

su estado inmunoldgico: cada afio se contabilizan mas receptores de segundos

14




2.- Datos Epidemioldgicos

trasplantes y contamos con mayor numero de hipersensibilizados. Segun datos del afio
2002 recogidos por la OCATT, en el periodo 2000-2002, un 16% de los trasplantes
realizados fueron retrasplantes, cifra mayor que el 10.8% de retrasplantes del periodo

1984-892,

Se debe mencionar, por ejemplo, que en el Hospital de Bellvitge actualmente el 38% de
los pacientes en lista esperan un retrasplante. La proporcion de pacientes etiquetados de
hipersensibilizados del total de la lista de espera del Hospital de Bellvitge es del 15%,
de ellos méas de tres cuartas partes son pacientes retrasplantados, y el resto primeros

trasplantes.

Estos datos coinciden con los mostrados anteriormente y se debe destacar que, a medida
que aumenta la actividad trasplantadora de un Centro o de un pais, mas trasplantes se
llevan a cabo en pacientes con previos injertos fracasados, y también existe mayor

numero de pacientes con injertos fracasados en dialisis.
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2.2.- FRACASO DEL INJERTO RENAL

El fracaso de un injerto renal, aun cuando ocurra de forma precoz o tardia, puede
originarse por maltiples causas y ocasiona no pocos inconvenientes en el paciente que
lo sufre que repercuten directamente en su calidad de vida: amén de los trastornos de la
esfera psicologica que puede comportar el fracaso del trasplante, el individuo debe
retornar a los tratamientos sustitutivos de dialisis, lo que genera de nuevo dependencia y
empeoramiento de la calidad de vida. Pero se sabe también que la pérdida del injerto en
si misma puede dar lugar otras patologias que, en ocasiones, llegan a ser mas graves que
la propia enfermedad que generd la insuficiencia renal terminal y pueden, incluso, poner
en peligro la vida del enfermo; sepsis graves, trombosis del eje iliaco, reintervenciones,
etc... Por ultimo, el fracaso definitivo de un injerto renal hara que nos hallemos ante un
paciente que previamente ha sido portador de un injerto que estara en condiciones mas o
menos Optimas para volver a ser trasplantado con posterioridad, y que debera realizarse
con los minimos riesgos para su integridad y manteniendo las mejores expectativas para

el futuro injerto.

Aunque las causas que pueden provocar el fracaso de un injerto renal son de etiologia
muy variada, se pueden separar fundamentalmente aquellas derivadas del
reconocimiento inmunoldgico receptor-injerto de las no derivadas del sistema inmune,
como serian las complicaciones quirdrgicas, la muerte del paciente con injerto
funcionante, nefropatias aparecidas tras el trasplante y otras causas. A continuacién
explicamos resumidamente los dos grandes grupos de causas de pérdida definitiva del

injerto renal.
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2.2.1.- FRACASO DEL INJERTO POR CAUSAS INMUNES

Dentro de las causas inmunoldgicas del fracaso del injerto renal encontramos los
diferentes tipos de rechazo al injerto. Hemos asistido en los ultimos afios a un cambio
progresivo en el tipo de rechazo mas prevalente. A finales de los 80 y principios de los
90 predominaban los episodios de rechazo agudo como causa de pérdida de funcion
definitiva del injerto durante el primer afio, tal y como se muestra en la grafica 7. Por
otra parte, el rechazo hiperagudo constituia también una proporcion significativa del
total de pérdidas del injerto durante el primer afio. También merece la pena destacar el
descenso de las complicaciones quirurgicas y de la muerte como causas directas de la
pérdida del injerto. En la Gltima década las diferentes modalidades de rechazo crénico
constituyen el principal motivo de pérdida del injerto, mientras que el rechazo

hiperagudo es excepcional y las complicaciones quirurgicas son, cada vez, menores.
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GRAFICA 7: Causas de pérdida del injerto durante el primer afio en dos periodos de tiempo diferentes. Datos

obtenidos de la OCATT?
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En la actualidad, gracias a las técnicas de *“crossmatch” y a la identificacion de
anticuerpos preformados especificos se ha disminuido la aparicion de rechazos
hiperagudos hasta practicamente ser esporadicos. Con el desarrollo de los tratamientos
farmacologicos para el control del rechazo agudo (bolus de corticoides, OKT3, ATG),
las nuevas terapias inmunosupresoras (anti CD25, Rapamicina, Zenapax...) y merced al
diagnostico precoz con las biopsias renales protocolizadas, los fracasos agudos, aunque
aun constituyen la modalidad de rechazo mas frecuente, pueden ser mejor controlados a
medio plazo, evitando que esta sea la causa de la pérdida precoz del injerto, pero aun asi
siguen ejerciendo un efecto nocivo en su supervivencia a largo plazo del injerto°. Todos
estos cambios han generado que en la actualidad la principal causa inmunologica de
pérdida definitiva del injerto renal pasado el primer afio sea el rechazo crénico®, proceso
que se considera equivalente a la nefropatia créonica del trasplante, cuya prevencion,
diagnostico precoz y tratamiento son los retos para conseguir, hoy en dia, mejorias en la

supervivencia de los pacientes trasplantados.

2.2.2.- FRACASO DEL INJERTO POR CAUSAS NO INMUNES

Los motivos no relacionados con la interaccidn injerto-receptor que pueden ocasionar la
pérdida del injerto son variados; por un lado aparecen los derivados de la propia cirugia
del trasplante, mientras que por otro lado los procesos no inmuldgicos que atacan al
injerto. Las complicaciones de la cirugia del implante son predominantemente de tipo
vascular y se presentan en las primeras horas en el caso de las trombosis y fallos de
sutura, y mas tardiamente en las estenosis de arteria renal o patologia ureteral (estenosis,

isquemias, fistulas...).
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Otras causas frecuentes que ocasionan la pérdida del injerto y no relacionadas con la
cirugia son la nefrotoxicidad provocada por farmacos, la recurrencia de la nefropatia de
base o la aparicion de nuevas nefropatias en el injerto. Los problemas locales como
linfoceles, urinomas o infecciones del lecho quirdrgico raramente provocan la péerdida
del injerto, pero no deben obviarse. Las neoplasias hematoldgicas favorecidas por el
tratamiento inmunosupresor, asi como los tumores en el injerto son raros como causa de
fracaso del injerto, pero al aparecer se debe retirar la inmunosupresion de inmediato,
provocando la pérdida del injerto por rechazo. Cabe mencionar que problemas de tipo
sistemico como la hipertension, la diabetes u otras enfermedades sistémicas repercuten
desfavorablemente en el pronostico a medio plazo del injerto y en algunos casos pueden

acelerar la pérdida del injerto.

Por ultimo cabe destacar que, con el perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas y el
soporte vital anestésico, el desarrollo de los tratamientos inmunosupresores y el
aumento de la expectativa de vida, se incluyen en listas de trasplantes cada vez mayor
numero de pacientes considerados complejos, éstos son los portadores de protesis
vasculares, los pacientes con derivaciones urinarias, pacientes con déficit mental, de
edad avanzada, etc, cuya probabilidad de péerdida del injerto es ain mayor que en el
resto y las complicaciones acostumbran a ser de mayor entidad. En términos generales,
este subgrupo de pacientes de alto riesgo tiene peor supervivencia del injerto renal que

la poblacion general.
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3. Fundamentos

3.1.- INMUNOLOGIA Y TRASPLANTE

3.1.1.- EL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario de los seres vivos tiene como labor principal la defensa del
organismo contra agentes externos € internos que no son reconocidos como propios y
que podrian ser nocivos. Esta funcién defensiva la materializa mediante un complejo
mecanismo a nivel molecular que se centra en el reconocimiento de los agentes
exdgenos como extrafios y su posterior destruccion mediante mecanismos celulares o
humorales. El sistema inmunitario ejerce también otras influencias fundamentales en el
organismo, pues es responsable del control de la aparicion de enfermedades
autoinmunes y de la destruccion de clones de células neoplasicas que puedan generarse
en nuestro organismo. En resumen, el organismo estd preparado para reconocer a las
células no propias o extrafias e iniciar asi mecanismos de destruccion de las mismas

para procurarse autodefensa.

Obviamente, en el caso que nos ocupa del trasplante de 6rganos, al implantar un érgano
genéticamente no idéntico en un organismo, el sistema inmunitario del receptor detecta
a dicho 6rgano como no propio y actiia como si se tratara de un elemento externo al que
debe destruir. El conocimiento del funcionalismo del sistema inmune y su regulacion
son puntos clave para el manejo de los distintos medicamentos inmunosupresores en el

trasplante, que ejercen su efecto tanto de las células efectoras como en las moléculas
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que producen. Los farmacos inmunosupresores tienen el cometido de permitir cierta
tolerancia del 6rgano exdgeno (el aloinjerto) en el organismo, pero del mismo modo
deben garantizar una minima defensa contra las infecciones, ya que la inmunosupresion
excesiva o indiscriminada provocaria la aparicion de infecciones oportunistas en el
receptor. Conseguir este equilibrio entre tolerancia y control de la infeccion oportunista
es fundamenal para la supervivencia del injerto y del paciente. En la actualidad, las
pautas de tratamiento habituales estdn formadas por la conjuncion de un farmaco
inhibidor de las purinas junto con un anticalcineurinico y corticoides a dosis bajas. Con
ello se favorece un clima de inmunotolerancia frente al aloinjerto y se preserva, al
maximo de lo posible, al receptor de las infecciones oportunistas. De todas formas, en
casos particulares se podrian afiadir otros tipos de inmunosupresores mas selectivos
como los inhibidores de la M-TOR o anticuerpos monoclonales segin sea el caso. El
tratamiento para evitar el rechazo se debe complementar, al menos durante los primeros
dias tras el implante, con dosis profilacticas de antibidticos contra algunas de las
infecciones  oportunistas mas  frecuentes: pneumocistis  carinii, candidas,

citomegalovirus, etcétera.

Inmunosupresion
X Activacidén
Transplante I“:’r:;;g;“" Sistema

Inmune

Rechazo X .
SMA

FIGURA 1: Efecto de la inmunosupresién en el bloqueo de la respuesta del sistema inmune al trasplante.

Tomado de “Guia de Inmunologia Préctica. Hospital Reina Sofia, Universidad de Cérdoba™
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Cabe mencionar que en las épocas inicales del trasplante de organos, la irradiacion
corporal total fue también usada como mecanismo para provocar inmunosupresion y
tolerancia’, pero su cardcter irreversible y los efectos colaterales de la irradiacién
elevada desaconsejaron este proceder desde que se desarrollaron los farmacos

inmunosupresores .

Dentro del sistema inmunologico del ser humano se pueden distinguir dos componentes
principales: el sistema inmunologico especifico y el inespecifico, brevemente pasaremos
a resumir las caracteristicas principales de cada uno de ellos asi como la fisiologia y

mecanismos de accion.

3.1.1.1.- SISTEMA INMUNITARIO INESPECIFICO

Los principales componentes en el sistema inmunitario inespecifico son celulares:
macrofagos, polimorfonucleares, eosindfilos, plaquetas, etc., pero consta también de
elementos no celulares como las siguientes moléculas: lisozima, fibrina y otras
proteinas y glicoproteinas responsables de lo que llamamos respuesta inflamatoria. Este
sistema inespecifico es el mas primitivo de los dos y proporciona la primera barrera
propiamente inmunologica que opone el organismo a los patdgenos externos. Se le
llama inespecifico porque no hace seleccion de las diferentes estructuras que atacan el
cuerpo, simplemente las identifica como extrafas, pero el mecanismo de defensa no
varia en funcidn del agente agresor. El mecanismo utilizado para eliminar las sustancias

antigénicas se lleva a cabo mediante la fagocitosis de dichas sustancias, elaborar una
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respuesta inflamatoria y, por ultimo, tiene el cometido de presentar este agente agresor,
0 sus antigenos, a los elementos del sistema inmune especifico para que posteriormente

se inicie la respuesta inmune especifica.

3.1.1.2.- SISTEMA INMUNITARIO ESPECIFICO

Por otro lado, el organismo dispone de un sistema inmunoldgico especifico, asi llamado
porque, a diferencia del anterior, reconoce una parte del elemento externo -el antigeno-
y elabora una defensa selectiva y especifica contra este antigeno, respuesta que no sera
efectiva contra otros antigenos. Ademas de la especificidad, es remarcable la memoria
antigénica de este sistema, de manera que a partir de un primer contacto con el antigeno,
los sucesivos contactos con el mismo antigeno generan respuestas mucho mas rapidas y
de mayor intensidad en contra de este antigeno. El sistema especifico esta basicamente
formado por linfocitos y las sustancias moleculares que éstos elaboran: linfoquinas y

anticuerpos.

Aunque no es cometido de este trabajo revisar de forma pormenorizada los diferentes
tipos de células implicadas en la reaccidon inmunitaria, haremos un sucinto repaso. Los
linfocitos se dividen en dos subtipos principales, las células T (subdivididas a su vez en
células T helper, T supresoras y T citotdxicas) y las células B. Cada una de estas
células tiene un papel determinado en la respuesta inmunologica y el equilibrio de las
mismas es fundamental para la economia de sistema. Las diferentes clases de linfocitos

pueden diferenciarse entre si por exponer en su membrana celular unas moléculas que le
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son caracteristicas e identificadoras, son las llamadas “Cluster Diferentation” o
simplemente CD. La deteccion en sangre de los diferentes titulos de células segun la
concentracion de estos CD nos informard de si existe equilibrio entre las diferentes
subpoblaciones de linfocitos o si, por el contrario, existe predominio de una de ellas
sobre las otras, lo que provocaria mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas o

rechazo del injerto segun sean unas u otras las que prevalezcan.

La respuesta especifica de este sistema inmunoldgico la proporcionan los linfocitos T
citotoxicos y los anticuerpos o inmunoglobulinas. Los anticuerpos son moléculas con
cuatro cadenas de proteinas elaboradas por las células B; la respuesta de las
inmunoglobulinas es especifica porque existe una diferente para cada antigeno que es
reconocido como exogeno. Las inmunoglobulinas estan formadas por tres zonas: una
zona invariable, una zona variable y una hipervariable, estas dos ultimas son las que
reconocen especificamente a cada antigeno. Asimismo, la parte variable de los
anticuerpos, al situarse en la membrana celular de los linfocitos T, actua también como
receptor de los aloantigenos. Existiran, por tanto, tantos tipos de anticuerpos como
antigenos existan en la naturaleza que sean reconocidos por el sistema inmunitario. Los
anticuerpos forman parte de la llamada inmunidad humoral, que provoca la lisis celular
con la colaboracion de los factores del complemento. La citotoxicidad que llevan a cabo
los linfocitos T y otras células menos numerosas constituye la inmunidad celular. Estos
dos mecanismos inmunitarios pueden actuar de forma independiente o pueden ser
complementarios para llevar a cabo su funcion, la destruccion de las células que son

extrafas.
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Los anticuerpos contra determinados antigenos humanos no propios se pueden detectar
en el torrente sanguineo de las personas mediante unos determinados analisis
sanguineos. Ello permite identificar, antes del trasplante, la proporcién de anticuerpos
reactivos frente a un conjunto determinado de antigenos y si el futuro receptor es

portador de anticuerpos especificos contra antigenos del donante.

3.1.2.- INMUNIZACION

La inmunizacion se inicia en el momento en el que una o mas sustancias reconocidas
como extrafias (antigenos) se ponen en contacto con las células componentes del
sistema inmunitario. Los diferentes tipos de aloinjertos entran dentro de la definicion de
“sustancia no propia” al contener una cantidad de antigenos que se reconocen como
extrafios. Al tratarse de sustancias exdgenas diferenciadas genéticamente del receptor,
son reconocidas por el sistema inmunitario de éste como extrafias y se inician los
mecanismos de destruccion. El sistema inespecifico se encarga en primer lugar de la
fagocitosis del agente agresor, generando también (en mayor o menor grado) una
respuesta inflamatoria y presentando este agente al sistema especifico. Posteriormente,
mediante receptores especificos de membrana lo reconocera y se iniciard en las células
B la produccion de inmunoglobulinas (o anticuerpos) para lograr la destruccion de
agente exdgeno con o sin ayuda de complemento. También sera presentado el antigeno
a las células T, que reconocen a las células presentadoras del antigeno gracias a unas

moléculas especiales de membrana (ver figura 2).
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FIGURA 2: Representacion de las moléculas involucradas en el reconocimiento del antigeno por la célula

presentadora. Imagen tomada de Medline Plus Medycal Enciclopedia ®.

Después del primer contacto entre un antigeno con un receptor, éste ultimo estad
inmunizado o, mejor dicho sensibilizado, es decir, ha generado defensas selectivas y
especificas contra el antigeno: células T especificas y anticuerpos. De forma que,
gracias a la memoria antigénica, en las sucesivas veces que se ponga en contacto con
determinados antigenos la respuesta del receptor serd mas rdpida y efectiva. Esta
respuesta inmune puede ser efectiva de diferentes formas como veremos més adelante,
pero existen también elementos reguladores de la misma como los linfocitos T helper y
T supresores, cuya importancia es capital en el mecanismo de tolerancia al injerto. La
intensidad de la respuesta antigénica depende tanto del huésped como del propio
antigeno, ya que no todos los antigenos a los que nos exponemos generan en el
organismo la misma respuesta antigénica, y dicha respuesta puede ser también diferente

en cada persona.
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El sistema inmunitario se rige por unos complejos e intrincados mecanismos de
autorregulacion buscando un equilibrio entre los diferentes tipos de células T: Helper,
citotoxicas y supresoras. Por lo explicado anteriormente se deduce que el sistema
inmunitario tiene crucial importancia en la defensa contra patogenos exogenos,
inmunizdndonos contra la gran mayoria de enfermedades infecciosas. Pero el sistema
inmunitario, cuando no se autorregula correctamente, es también el responsable de
enfermedades autoinmunes que se presentan en algunas personas. Del mismo modo al
implantar un 6rgano inmunoldgicamente no identico en un individuo, se genera una
respuesta inmunologica contra el injerto implantado, del que se reconocen antigenos o
elementos no propios, generando una serie de respuestas llamadas en conjunto “rechazo
al injerto”; que puede incluso desembocar en la pérdida completa y definitiva de su
funcionalismo. Poder regular la respuesta inmnologica del individuo es la funcion del
tratamiento inmunosupresor para evitar este rechazo. Este hecho tiene una moderada
importancia en el primer trasplante, pero es vital en el retrasplante, donde ya ha existido
una inmunizacion o sensibilizacion previa y la respuesta que da el receptor puede ser

mayor y mas rapida.

3.1.3.- EL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Todas las células de nuestro cuerpo, a excepcion de los hematies maduros, expresan en
cantidad variable en su membrana celular unas glicoproteinas que son especificas para
cada individuo. Estas moléculas, que tienen una elevada capacidad antigénica, se
describieron por primera vez en los leucocitos humanos alld por el afio 1958 por

Dausset®, de ahi que se les llamara "human leukocyte antigens" o HLA, el conjunto de
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los cuales forma parte de los antigenos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC: Major Hystocompatibility Complex en inglés). Las glicoproteinas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad o MHC en el ser humano estan codificadas por un grupo
de aproximadamente 180 genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6, un
reducido segmento cromosomico que contiene menos de una milésima parte del genoma
humano’, este complejo retine los antigenos HLA asi como otras muchas glicoproteinas
relacionadas con el sistema inmunitario. Se han descrito tres grupos de genes repartidos
en tres regiones diferenciadas del cromosoma 6, que se denominan clase I, Il y III. En la
figura 3 se esquematiza la distribuciéon de las moléculas que componen en Sistema

Mayor de Histocompatibilidad.

Chromosome 6 1? Centr?mere I|3
R LN
Telomeara ™ Telameara
&
Regions w
Class Il Class Il Class | |
HLA class Il B
i 5 = =
region loci 43 o
& Sz x == S8, EEemm
% - =] = = m& [ % o (=] 5 €T @« = =
= o oo (=] [==1 e =] a a a o [=] (=}
HLA class Il s
region loci & W o
S i a & =
238 48 299 8 25
HLA class |
region loci
@ i =L J
284 2 3 S b
EEIT I = T x

FIGURA 3: Disposicidn de los genes del sistema mayor de histocpompatibilidad en el cromosoma 6. Imagen tomada

de Medline Plus Medycal Enciclopedia ®.
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El grupo de clase I esta formado por un conjunto de genes que codifican las proteinas
correspondientes a los subtipos HLA A, B, C, E, F y G. Estos se subdividen en el
subgrupo Ia (A y B) y el subgrupo Ib (E, F y G). Las proteinas del HLA C quedarian en
un grupo perteneciente a ambas categorias. Las proteinas codificadas por el subgrupo Ia,
es decir, los HLA A y B, estan expresadas en la mayoria de células del organismo y
tienen una amplia variabilidad alélica (unas 28 para el A y unas 59 para el B), lo que les
confiere una importancia capital en el reconocimiento alogénico del trasplante. Esta
caracteristica de variabilidad no la poseen las proteinas del subgrupo Ib, por lo que su
importancia como agentes diferenciadores entre individuos de la misma especie tiene

menos relevancia.

Los genes del HLA clase Il se agrupan en la denominacion de HLA D y de este se
distinguen 5 familias: HLA DR, DQ, DM, DO y DP. Aparte de éstas, en los genes del
grupo II también se codifican otras proteinas que estan involucradas en la presentacion
del antigeno y no estan presentes en la membrana celular: LMP2, LMP7, TAP-1 y TAP-
2. Las proteinas HLA DM tampoco se expresan en la membrana celular y no juegan
ningun papel conocido en el reconocimiento celular. Las familias DR, DP y DQ si se
expresan en la membrana celular, pero de estas, la que mayor variabilidad presenta es la
familia DR, que es la proteina de membrana més importante en el reconocimiento
alogénico después de las que forman el sistema ABO. La expresion de estas proteinas
de clase II del sistema HLA esta restringido unicamente a las células del sistema
inmunitario y del sistema reticulo-endotelial, en el rifion las expresan las células

endoteliales, las células dendriticas y algunas células mesangiales.
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Y por ultimo, los genes que codifican moléculas del grupo III no expresan moléculas
del sistema HLA, aunque si lo hacen otras moléculas relacionadas directamente con la
respuesta inmune: proteinas del complemento (C4A, C4N, C2, Bf), el citocromo P450 y

el Factor de Necrosis Tumoral o TNF (tumoral necrosis factor) entre otros.

28 5910 21 9 6
DR-DQ  pp 1

Membrana

FIGURA 4: Moléculas HLA clase | y Il expresadas en la membrana celular de las células.

Arriba el nimero aproximado descrito para cada tipo de ellas.

Todas estas moléculas vienen codificadas por genes localizados en el brazo corto del
cromosoma 6 y se transfieren con herencia codominante, es decir, cada hijo expresara
de igual manera uno de los alelos del padre y uno de los dos de la madre. El gran
polimorfismo existente de algunos de estos genes hace que existan mas de 300 millones
de combinaciones posibles de alelos, lo que hace practicamente imposible que dos
personas no emparentadas presenten el mismo HLA. En la aplicacion al campo del
trasplante renal, la capacidad de poder determinar los antigenos HLA de donante y
receptor antes del implante permite la posibilidad de escoger el receptor mas idoéneo

para un donante en particular®’.
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A modo de resumen se representan en la siguiente tabla (tabla n°l) las principales
proteinas correspondientes a cada uno de los tres grupos que componen el Sistema
Mayor de Histocompatibilidad, ya sean antigenos de membrana, fundamentales en la
identificacion antigeno anticuerpo u otras moléculas que intervienen en el proceso de la

reaccion inmunitaria.

MOLECULAS DE OTRAS
MEMBRANA MOLECULAS

MHC CLASE 1 Grupo Ia: HLAA,ByC
Grupo Ib: HLAC,E,FyG

MHC CLASEII [HLA DR, DQ, DM, DO y|LMP2, LMP7, TAP-1

DP. y TAP-2.

MHC CLASE III C4A, C4N, C2, Bf
Citocromo P450 y TNF

TABLA 1: Sistema Mayor de Histocompatibilidad: componentes.

En la tabla n°2, mostrada en la siguiente pagina se muestran, distribuidas por grupos, las

prinicpales especificaciones de los antigenos HLA conocidas e la actualidad.
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HLA A HLA B HLA C HLA DR HLA DQ HLA DP
Al B5 Cwl DR1 DQwl DPwl
A2 B7 Cw2 DR2 DQw?2 DPw2
A3 B8 Cw3 DR3 DQw3 DPw3
A9 BI12 Cw4 DR4 DQw4 DPw4
Al0 B13 Cw5 DR5 DQwS5 (wl) DPw5
All Bl4 Cwb DRw6 DQw6 (wl) DPw6
Awl9 B15 Cw7 DR7 DQw7 (w3)
A23 (9) Bl16 Cw8 DRw8 DQw8 (w3)
A24 (9) B17 Cw9 (W3) DR9 DQw9 (w3)
A25(10) BI18 Cwl10 (w3) DRw10
A26 (10) B21 Cwll DRwl11 (5)
A28 (w19) Bw22 DRw12 (5)
A29 (w19) B27 DRw13 (w6)
A30 (w19) B35 DRw14 (w6)
A31 (w19) B37 DRw15 (2)
A32 (w19) B38 (16) DRw16 (2)
Aw33 (w19) B39 (16) DRw17 (3)
Aw34 (10) B40 DRw18 (3)
Aw36 Bw41
Aw43 Bw42 DRw52
Aw66 (10) B44 (12)
Aw68 (28) B45 (12) DRw53
Aw69 (28) Bw46
Aw74 (w19) Bw47
Bw48
B49 (21)
Bw50 (21)
B51 (5)
Bw52 (5)
Bw53
Bw54 (w22)
Bw55 (w22)
BwS56 (w22)
BwS57 (17)
Bw58 (17)
Bw59
Bw60 (40)
Bw61 (40)
Bwo62 (14)
Bwo64 (14)
Bwo65 (14)
Bw67
Bw70
Bw71 (W70)
Bw72 (W70)
Bw73
Bw75 (15)
Bw76 (15)
Bw77 (15)
Bw4
Bw6

TABLA 2: Especificaciones HLA reconocidas (1989). Entre paréntesis las equivalencias. Adaptado de: “Bargman’s:

Nephrology”
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3.1.4.- ANTIGENOS MENORES DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Existen, aparte de las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, otras
moléculas con capacidad de producir respuesta inmune frente a aloantigenos y que, en
el caso de los trasplantes de 6rganos, podrian influir en la viabilidad del injerto a medio
y largo plazo''; estas moléculas se conocen con el nombre de antigenos menores de
histocompatibilidad, y que se ha demostrado que pueden ser diana para el rechazo de
trasplantes'’. Los genes que codifican a estas proteinas no se encuentran agrupados, sino
mas dispersos por el genoma humano y la respuesta generada por las diferencias entre
los antigenos menores de compatibilidad parecen ser mas lentas y tardias, pero no por
ello dejan de tener relevancia clinica. Aunque su papel real en la respuesta inmune de
los trasplantes todavia es desconocida'®, recientes estudios entre mas de 3000
trasplantes renales entre gemelos HLA idénticos muestran que a largo plazo podrian

ejercer un efecto nocivo, con empeoramiento de la supervivencia del injerto' .

3.1.5.- ANTIGENOS DEL SISTEMA ABO

Fue el primer sistema de aloantigenos descrito, consta de una serie de antigenos que se
presentan en la membrana de los hematies y de otras muchas células. Fueron
descubiertos a raiz de las primeras reacciones postransfusionales estudiadas. La
incompatibilidad ABO, a diferencia de la incompatibilidad HLA, no genera una
respuesta celular sino humoral, lo que también les diferencia de los antigenos menores

de histocompatibilidad. Dado que los antigenos del sistema ABO se encuentran en la
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membrana de los hematies, la incompatibilidad ABO provocaria una lisis eritrocitaria
masiva por efecto de las inmunoglobulinas creadas a raiz de anteriores contactos con los
antigenos no propios. La distribucion poblacional de cada fenotipo de este sistema y sus

caracteristicas viene reflejado en la siguiente tabla.

FENOTIPO GENOTIPO | FRECUENCIA ANTIGENOS ANTICUERPOS
(0] 00 42-50% H A, B (IgG, M)
A AO/AA 38-45% A (H) B (IgM)
B BO/BB 6-10% B (H) A (IgM)
AB AB 2-5% AB (H) Ninguno
O Bombay A/B/O <1% - A, B, H (IgM)

TABLA 3: Sistema del grupo sanguineo ABO.

La implicacion del sistema ABO en el trasplante de 6rganos es tal, que de existir
incompatibilidad ABO sin mediar un tratamiento preventivo del rechazo, se generaria
un rechazo hiperagudo de deficil control clinico y con graves consecuencias para el

organo e incluso para el receptor, poniendo en peligro la vida del paciente.

La escasez actual de donantes idoneos en determinadas circunstancias ha provocado
sacar a la luz recientes estudios en los que se estudian los resultados de trasplantes

12,13

renales ABO incompatibles, previa plasmaféresis y esplenectomia ~°, o plasmaféresis

. .. ., . . 14
junto con injecciéon endovenosa de inmunoglobulina™®, con aceptables resultados a
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medio plazo y sin observar mayor tasa de rechazo agudo que en los trasplantes ABO-
compatibles. Aunque factibles, los trasplantes en pacientes con incompatibilidad ABO o
crossmatch positivo estan, en principio, desaconsejados de forma rutinaria'>. La
complejidad de su preparacion previa hace que, hoy por hoy, inicamente sean factibles
en donantes vivos, donde se puede saber de antemano y con tiempo las caracteristicas
inmunolégicas del donante con respecto al receptor, y este puede ser tratado si fuera

preciso.

3.2.- INMUNOLOGIA DEL RECHAZO

3.2.1.- EL SISTEMA INMUNITARIO EN EL TRASPLANTE RENAL

Existe un hecho diferencial en la respuesta inmunitaria ocurrida en los trasplantes de
organos con respecto a la mayoria de respuestas a antigenos extrafios; este es el
reconocimiento directo de los aloantigenos del donante por las células T del receptor. Se
produce una respuesta inmunitaria al reconocer las moléculas del Complejo Mayor (y
también del menor) de Histocompatibilidad del donante como extrafias (debido a la
incompatibilidad HLA existente), que implicara tanto a la inmunidad especifica como a

la inespecifica.

La intensidad de la respuesta inmunologica depende de cuatro variables:
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1.- Factores genéticos y adquiridos que modulan la respuesta en el receptor:

determinadas personas son mas “inmunotolerantes” que otras. Igualmente se
sabe que con la edad mejora la tolerancia inmunitaria. Los procesos previos de
inmunizacion o sensibilizacion provocaran mayores respuestas ante un mismo

antigeno.

2.- Factores del donante: tipo de injerto y tipos celulares: los trasplantes de

injertos avasculares como la cornea apenas provocan cuadros de rechazo a

diferencia de los 6rganos vasculares.

3.- Compatibilidad entre el donante y el receptor: los resultados son mejores en

los trasplantes renales realizados entre integrantes de la misma familia, porque
se supone una mayor compatibilidad tanto de los alelos HLA que se determinan
rutinariamente como de otros antigenos mayores y menores de

histocompatibilidad no detectados.

4.- Pauta de inmunosupresién administrada: a mayor inmunosupresion mayor

tolerancia, aunque existe mas riesgo de toxicidad por farmacos y de

enfermedades infecciosas oportunistas.

Una vez reconocido el aloantigeno por los receptores de membrana se desencadena la

respuesta inmunologica cuyo objetivo es la destruccidon celular, de ahi el nombre de

citotoxicidad. En el caso del trasplante de o6rganos se reconoce el injerto por expresar
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diferencias en los diferentes alelos de HLA que se expresan en la membrana de todas las

células, que son reconocidas como moléculas extrafas al propio organismo.

Existen seis principales mecanismos que utiliza el sistema inmune especifico para

conseguir la destruccion del antigeno (sea o no celular):

1. CITOTOXICIDAD CELULAR MEDIADA POR ANTICUERPOS.
2. CITOTOXICIDAD DIRECTA MEDIADA POR ANTICUERPOS.
3. CITOTOXICIDAD DIRECTA MEDIADA POR CELULAS T.

4. CITOTOXICIDAD POR CELULAS “NATURAL KILLER”.

5. OPSONIZACION.

6. HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO RETARDADO.

Varias son las células efectoras de la inmunidad; por un lado, los linfocitos T
citotoxicos, que muestran caracteristicamente en su membrana CDS8 y actuan lisando las
células a través de la presentacion del antigeno por células especializadas o a través de

linfoquinas. Participan también en la citotoxidad las células citotdéxicas naturales o

“natural killer” (NK); su efecto s6lo se ha demostrado claramente en el rechazo de

injertos de médula 6sea y en los xenotrasplantes, pero también se han encontrado
infiltrando injertos soélidos rechazados. Las células NK segregan una serie de
linfoquinas que colaborardn en el rechazo del injerto. Los macréfagos cumplen también
una importante mision tanto en el mecanismo del rechazo como en la sensibilizacion, ya
sea mediante su labor de fagocitosis y posterior presentacion del antigeno a los

. . ., . . 1 y oy, ,
linfocitos, como por la elaboracion de citoquinas'®. Por Giltimo se encuentran las células
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B, cuya formacion de anticuerpos citotdxicos frente a aloinjertos se ha relacionado tanto

con la pérdida a largo plazo del injerto como con el rechazo hiperagudo.

El control de la respuesta viene dado por los linfocitos T helper y T supresores, que son

los que modularan la respuesta inmunoldgica para evitar tanto una respuesta excesiva
como una respuesta demasiado escasa; este control y modulacion viene mediado
también por una serie de moléculas o linfoquinas. El autocontrol de la respuesta
inmunitaria es un mecanismo fundamental, no s6lo en la regulacion del rechazo y la
tolerancia al injerto, sino también en otras funciones mas “cotidianas” como la
destruccion de clones celulares mutados y proporcionar defensa contra el cancer, la
aparicion de enfermedades autoinmunes y la regulacion de la respuesta inflamatoria

ante diversos agentes infecciosos.

En la figura 5 se muestra de forma esquematica las células implicadas en la respuesta

inmuinitaria, como al expresar un antigeno la célula presentadora, la activacion de las

diversas células efectoras mediante citoquinas y los efectos sobre el injerto.
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FIGURA 5: Representacion esquematica de la actividad de las células del sistema inmunitario contra el antigeno.
(APC: célula presentadora del antigeno, Graf:t injerto: IL: interleuquina). Imagen tomada de Medline Plus

Enciclopedia ®.

Existen una serie de citoquinas o moléculas segregadas por las células del sistema
inmunitario, cuya accion es estimular y regular tanto el crecimiento como la actividad
citotoxica de las células. Las citoquinas mas importantes dentro del sistema inmunitario
y relacionadas con el trasplante son: interleuquina 2 (IL-2), IL-15, IL-6, IL-10, IL-4,

Factor de necrosis tisular (TNF), Interferon Gamma (INF-y), factor de crecimiento
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tisular beta (TGF-B) y otras muchas mas. Su regulacion e incluso su inhibiciéon es uno

de los puntos capitales de la regulacion farmacoldgica de la respuesta inmune. Las

acciones fundamentales de cada una de ellas se resumen en la tabla 4.

CITOQUINA |FAVORECE FAVORECE |LA PRODUCEN
PROLIFERACION CITOQUINA
CELULAR
linfos B, T activados y IFN-y y TNF |Linfos T helper
IL-2 células NK
IL-15 linfos B, T citotoxicos y IFN-y Monocitos
células NK Tjd: rindén, pulmon
IL-6 Linfos B Anticuerpos Macrotagos
Linfos T helper
1L-4 Linfos T helper Inhibe IL-2 Macréfagos
IFN-vy Linfos B IL-12 Linfos T helper
C. presentadoras de antigenos
TNF Linfos B Anticuerpos Macréfagos

TABLA 4: Citoquinas mas importantes relacionadas con el trasplante.

Gracias a la inmunosupresion administrada en los trasplantes de organos se puede
conseguir detener o disminuir la respuesta inmunitaria que el organismo inicia contra el
injerto. Debe existir un equilibrio inmunitario tal que consiga aceptar el 6rgano (no
rechazarlo) pero mantener al mismo tiempo unas defensas efectivas contra el otros
antigenos habituales en nuestro organismo que si podrian ser patdgenos para el receptor,

ocasionando infecciones oportunistas.
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3.2.2.- MECANISMOS EFECTORES DEL RECHAZO AL INJERTO.

Una vez reconocido el injerto que se ha trasplantado como o6rgano extrafio, en ausencia
de tratamiento inmunosupresor que la regule, se iniciaria una cascada de reacciones
inmunologicas que comprenden el denominado rechazo al injerto. El proceso de
rechazo no siempre es igual, sus caracteristicas inmunoldgicas y clinicas variaran
dependiendo de la forma como se origine. A continuacién se resumen brevemente las
caracteristicas diferenciales de cada tipo de rechazo y los mecanismos biomoleculares

por los que se llevan a cabo:

e RECHAZO HIPERAGUDO:

Se debe a la presencia de anticuerpos preformados en el suero del receptor frente a
antigenos del donante, ya sea del sistema ABO o del HLA. Este tipo de rechazo se
diferencia de los demas por tratarse de una respuesta de tipo humoral, provocada por
inmunoglobulinas (anticuerpos) pre-existentes en el receptor, que pueden ser
naturales o, mas frecuentemente, inducidas por sensibilizacion previa. Desde la
instauracion de las pruebas cruzadas o crossmatch su incidencia ha descendido de
forma importante hasta ser unicamente anecdotico. En caso de aparecer, las
manifestaciones clinicas se manifiestan en las primeras 24 horas: se detecta
febricula o fiebre, dolor en la zona del injerto, deterioro severo del estado general,
anuria, e incluso inestabilidad hemodindmica... Los antigenos diana estan

expresados en el endotelio vascular del injerto, que es lugar donde se centra la
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accion inmunologica en forma de hemorragia extravascular, edema y trombosis

intravascular. La resolucion del cuadro es usualmente la trasplantectomia precoz.

e RECHAZO AGUDO:

Su aparicion se debe a una respuesta primaria de los linfocitos T citotdxicos contra
el injerto. Puede aparecer a partir de la primera semana postrasplante, es la forma
mas comun de rechazo y no es infrecuente la aparicion de varios episodios durante
la vida del injerto que pueden solucionarse con terapéuticas inmunosupresoras
adecuadas: bolus de corticoides, anticuerpos policlonales... Clasicamente se han
diferenciado dos tipos de rechazo agudo a tenor de los resultados de las biopsias

realizadas: el rechazo celular, caracterizado por un inflitrado de linfocitos T y otras

células inflamatorias junto con edema; y el rechazo vascular, donde se aprecia

vasculitis, hemorragias y necrosis vascular, en estos casos participan anticuerpos
contra antigenos presentes en el endotelio. Recientemente cobra interés el llamado

rechazo agudo humoral, clinicamente indistinguible del rechazo clasico o celular,

que es resistente al tratamiento inmunosupresor convencional y que actualmente
acontece en el 12-37% de las biopsias renales realizadas por rechazo agudo. El
rechazo humoral se asocia precisamente con la presencia, detectable o no, de
anticuerpos especificos contra antigenos del donante, adquiridos por sensibilizacién
. , . .. . 15 J .,
previa y que confieren mal pronostico al injerto a medio plazo ™, la utilizacion de

técnicas de deteccion de anticuerpos de alta sensibilidad podria evitar estos casos.
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FIGURA 6: Imagen de microscopia Optica (tincién de tricrdmico de Masson, 40x) se aprecia

inflamacion de la intima vascular (vasculitis) Compatible con rechazo agudo vascular.

FIGURA 7: Imagen de microscopia Optica (tincién de tricromico de Masson, 40x) de infiltracion linfocitaria y
fibrosis intrersticial sugerente de rechazo agudo celular. ( fotografias cedidas por el Servicio de Anatomia

Patologica del H. de Bellvitge)
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e RECHAZO CRONICO:

El rechazo cronico comprende un conjunto de diferentes formas de disfuncion del
injerto que se presentan de forma lenta y progresiva y que se agrupan bajo este

mismo término. Se caracteriza por la aparicion de fibrosis y esclerosis que

desembocard, en un periodo de tiempo variable, en la pérdida definitiva del injerto.
Se puede observar a partir del primer mes, aunque su aparicion suele ser mas tardia
y acostumbra a ser resistente a las pautas terapéuticas mas agresivas. La implicacion
del sistema inmune en el rechazo crénico esta discutida, pero parece claro que las
agresiones previas de tipo rechazo agudo favorecerian la aparicion de fibrosis y
esclerosis en el injerto, y que este proceso es mdas frecuente en los pacientes
inmunologicamente menos favorecidos tras el trasplante (menos compatibles, mas

sensibilizados, terapias inmunosupresoras mas débiles...).

Todas las formas de rechazo tienen, como se ha visto, un mecanismo de accion diferente
y cada tipo de rechazo posee diferentes mecanismos efectores que se han visto que
llegan al mismo resultado final: la pérdida definitiva de la funcion del organo
trasplantado. Pueden multiples mecanismos actuar de forma simultanea in vivo, y cada
mecanismo puede actuar igualmente solo y en ausencia de los demas dando lugar a la
misma respuesta: el rechazo al injerto. Esto muestra la complejidad de los mecanismos
efectores del rechazo y que en ¢l intervienen complejos e imbricados procesos
moleculares y celulares'®. Las biopsias protocolizadas que se llevan a cabo tras el

trasplante pueden ayudar en algunos casos de rechazo agudo a la deteccion precoz del

47




3. Fundamentos

mismo, antes de que empeore clinicamente la funcion renal y asi poder administrar los

tratamientos adecuados para cada caso.

RIS % 1> 4t ZE W 5l Bis

FIGURA 8: Imagen macroscopica de una pieza de trasplantectomia con rechazo agudo, en él se visualizan areas
oscuras que corresponden a zonas de necrosis y dareas hiperhemicas de hemorragia. (imagen cedida por el

Servicio de Anatomia Patologica del H. de Bellvitge)
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3.3.- SENSIBILIZACION DEL HUESPED

CAUSAS DE LA SENSIBILIZACION DEL HUESPED

Los mecanismos por los que cualquier persona, y en particular aquellas que son
subsidiarias de recibir un aloinjerto (es decir, un 6rgano procedente de un individuo de
la misma especie pero genéticamente no idéntico), pueden estar sensibilizadas ante

moléculas con capacidad antigénica presentes en los injertos que pueden recibir son:

- Presencia de anticuerpos naturales (sensibilizacién congénita).
- Transfusiones de hemoderivados.
- Embarazos (sean o no a término).

- Transplantes previos del mismo u otros 6rganos.

Si cualquiera de estas situaciones acontecen en el receptor previamente al trasplante del
organo, el receptor se pone en contacto con antigenos del sistema HLA que le son
extrafos, elabora una respuesta en forma de anticuerpos y adquiere lo que se denomina
memoria antigénica, que le proporciona la capacidad a partir de ese momento de
elaborar una nueva respuesta inmunoldgica mucho mas rapida y efectiva después de un

nuevo contacto antigeno-anticuerpo.

Una vez realizado un contacto esporadico (como lo son una transfusion, un embarazo) o

permanente (otro 6rgano trasplantado, sea funcionante o ya no) los anticuerpos anti-
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HLA circulan durante un periodo variable de tiempo por el torrente sanguineo'’, en
ocasiones las detecciones de anticuerpos permanecen elevadas durante afios y en otras
no llegan acaso a ser detectables. El motivo de la variedad en la reaccion inmunolédgica
de cada paciente es desconocida, ya que la vida media de las células productoras de
inmunoglobulinas (linfocitos B) es corta'’. Se cree que la persistencia del estimulo
antigénico en el receptor puede ser debido a factores medioambientales, la presencia de
fragmentos celulares en las células dendriticas (encargadas de la fagocitosis), o bien por

el fenémeno del quimerismo'®.

Todos los pacientes retrasplantados tienen en comun la pérdida previa de un injerto
renal, cuyo motivo puede ser variado. Pero mientras el primer trasplante se ha
mantenido en el receptor, independientemente de que haya funcionado o no, el paciente
se ha visto expuesto a una importante cantidad de antigenos tisulares exdgenos que han
entrado en contacto con la circulacion (y el sistema inmune) del receptor. Este contacto
antigeno-anticuerpo llevard consigo una sensibilizacion méas o menos intensa del
receptor. Como resultado de esta sensibilizacidon, existen estudios que observan un
descenso en la supervivencia del segundo injerto a un afio de alrededor del 10% con
respecto al primer injerto'”, aunque si de esta cifra se eliminan los injertos con fracaso
precoz, ambas supervivencias tienen tendencia a igualarse. Como se ha mencionado
previamente, las causas que motivan la variabilidad en la aparicion de mayor o menor
cantidad de anticuerpos preformados (cifra de PRA) no estan claras. Matas y
colaboradores™ intentan buscar estas causas, pero no encuentran diferencias en la
aparicion de PRA tras un injerto fracasado ni con el nimero de incompatibilidades HLA

con el donante, ni con la pauta de inmunosupresion utilizada, ni con el tipo de donante
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(vivo o cadaver). No esta claro tampoco el efecto de la exéresis del injerto renal una vez
ha fracasado, pues se retira del cuerpo un estimulo antigénico, pero no se conoce

claramente si este es un procedimiento favorable o no*'*

, pues se ha postulado el efecto
de “esponja” que genera el injerto dejado in situ una vez fracasado, como si éste

absorbiera los anticuerpos circulantes y evitara aumentos del “pool” circulantes de

anticuerpos, mesurables mediante las cifras de PRA?'.

Desde hace afios se ha sugerido un efecto beneficioso de las transfusiones en el
desarrollo de tolerancia inmunolégica. Util antes del trasplante, Opelz y colaboradores™
mencionaron este fenomeno por primera vez en 1973, refiriéndose a las transfusiones de
sangre fresca del donante en casos de trasplante de vivo, aunque la explicacion del
porqué de esta mejoria de los resultados no ha quedado nunca explicado, pero no
aparecia en las transfusiones de concentrados congelados, los beneficios obtenidos eran
pocos y en algunos casos aparecio sensibilizacion intensa, asi que lentamente ha ido
desapareciendo esta idea, ademds debemos de tener en cuenta el riesgo de infecciones
virales, por lo que actualmente ha disminuido la cantidad de transfusiones no
justificadas. El efecto perjudicial de las transfusiones es minimo hasta las 5 primeras,
tras las que se ha observado minima sensibilizacién de los pacientes*’. Aunque nuevos
estudios recientes muestran, al igual que Opelz>, que la transfusion del donante previa
al trasplante junto con la administracion de ciclosporina o azatioprina® tendria un efecto
protector desde el punto de vista inmunologico. Se cree que con la inmunosupresion
administrada al tiempo de la transfusion se destruyen los linfocitos T preformados
durante la transfusion, que en este momento son mas sensibles y se crea un ambiente de

tolerancia inmunologica. Las bases cientificas de este proceso no estan demostradas,
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pero en los estudios de Niaudet®, ninguno de los receptores que fueron transfundidos y
se les administrd ciclosporina previamente al trasplante desarroll6 anticuerpos anti HLA

y los episodios de rechazo agudo fueron excepcionales.

En contraposicion a las teorias de la tolerancia antigénica provocada por las
transfusiones, el efecto sensibilizador de estas parece evidente, Katznelson y
colaboradores”” evaltan los resultados de mas de 63.000 trasplantes de cadaver,
observando un incremento de las cifras de anticuerpos anti HLA conforme aumenta el
numero de transfusiones antes del implante. Otros estudios como lo de Christiaans y
colaboradores™®, también ante la evidencia de que las transfusiones pueden provocar un
efecto protector de cara al trasplante. Comparan de forma prospectiva las transfusiones
seglin sean compatibles o no con respecto a los antigenos HLA-DR. En su estudio no
observaron diferencias significativas en ambos grupos en la formacidon de anticuerpos.
Baudouin y colaboradores® comparan también el efecto de las transfusiones segin la
compatibilidad HLA-DR y coinciden en afirmar que no existen influencias sobre la
sensibilizacion del paciente al medir las poblaciones de linfocitos T citotdxicos.
Keown® observa que solo el 10% de los pacientes desarrolla anticuerpos a partir del
quinto concentrado transfundido, resultados similares a los de Pfaff**. De todas formas
parece ser que la influencia de las transfusiones sobre la sensibilizacion del receptor es
menor que con los embarazos o los transplantes previos’', aunque desde que se
generalizé el uso de eritropoyetina recombinante ha descendido drasticamente el

7 . . . R . 2
numero de pacientes hipersensibilizados para primeros trasplantes.
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En el caso de los embarazos previos al trasplante, estos ponen en contacto antigenos del
marido con la sangre de la mujer, lo que favorece la sensibilizacion de ésta. El efecto de
la sensibilizacion tras el embarazo no esta discutido, de hecho se compara con mas de 5
transfusiones>*, pero no hay uniformidad en cuanto a si estas se sensibilizan a partir del
primer embarazo>® o a partir del cuarto, como defiende Keown*. Por otra parte, Pollack
y colaboradores® observaron pérdidas precoces de los injertos en mujeres cuyos
maridos compartian anticuerpos HLA de clase I (HLA DR) con el donante, a pesar de
que en ninguno de los casos los anticuerpos fueron detectados previamente, el PRA era
cero y el crossmacth fue negativo. Estos datos hacen pensar en que existiria un
remanente minimo de anticuerpos circulantes no detectables por las técnicas actuales
o la existencia de células citotoxicas (linfocitos T citotoxicos) sensibilizadas contra esos
antigenos: la llamada sensibilizacion de células T°°, que provocaria una reaccion
inmunolégica mayor de la esperada al ponerse en contacto nuevamente con el mismo
antigeno; este proceso es debido a la mencionada “memoria antigénica”. Aunque lo mas
frecuente es encontrar incrementos significativos en las cifras de PRA dentro de las
mujeres multiparas con respecto a las nuliparas”’, su ausencia no nos deberia hacer bajar

la guardia con respecto a los anticuerpos compartidos entre el donante y el marido.

En la actualidad ha disminuido la incidencia de sensibilizaciéon en receptores de
primeros trasplantes por el descenso en el ntimero de transfusiones y al uso de
eritropoyetina recombinante’, pero por otro lado se han incrementado las listas de
espera para segundos y terceros implantes de pacientes sensibilizados; las mejoras en la
supervivencia de los receptores tras la pérdida del injerto y el aumento del nimero de

trasplantes han contribuido a este fendmeno. En Francia en 1992°° mas del 50% del
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total de pacientes en lista de espera para un trasplante renal estaban sensibilizados, de
los cuales un tercio tenia el PRA por encima del 80%, pero s6lo un 9,5% de los
trasplantes renales se efectuaban sobre estos pacientes, lo que da una idea del problema
actual. En Estados Unidos en 1992 entre el 25 y el 30% de los pacientes en lista de
espera tenia PRA por encima de 20%°%. En nuestro pais, y concretamente basandonos
en las cifras del Hospital de Bellvitge, las cifras de pacientes hipersensibilizados aunque
no son tan alarmantes, no dejan de ser un problema creciente y suponen el 38.1% del

total de pacientes en lista de espera a finales del 2005.

3.3.2.- VALORACION DE LA SENSIBILIZACION DEL HUESPED

Conocer cudl es el estado exacto de sensibilizacion inmunologica que posee un paciente
al que se quiere trasplantar un 6rgano inmunoldgicamente no idéntico es un dato de
suma importancia pues es una orientacion del comportamiento del injerto tras el
implante. Si este dato fuera suficiente para conocer la respuesta que se dara el injerto
tras el trasplante se podria elaborar un tratamiento inmunosupresor personalizado a cada
caso, pero desgraciadamente coexisten otras muchas mas variables que influyen en el
resultado final del trasplante. Para conocer los maximos datos referentes a la
sensibilizacion inmunoldgica debemos recurrir a dos fuentes; por un lado una historia
clinica detallada, insistiendo en las situaciones que pudieron ocasionar sensibilizacion:
embarazos, trasfusiones o trasplantes previos; por otro lado recurriremos a la
determinacion de marcadores que nos detecten la presencia de anticuerpos de forma
general (medicion de PRA) y en particular contra un determinado donante (prueba de

crossmatch). Con todos estos datos encima de la mesa podemos hacernos una idea de
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cual es el estado inmunoldgico actual del receptor. Pero la experiencia ha mostrado,
aunque desconocemos la razén, que no todas las personas reaccionan de igual manera
ante el mismo estimulo sensibilizador. Varias teorias han intentado buscar explicacion
al hecho de que unos pacientes tengan diferente estado inmunoldgico que otros
aparentemente en las mismas condiciones, como la existencia del quimerismo o de

genes protectores, pero ninguna de estas da respuesta a todos los casos.

La medicion del estado inmunolégico o sensibilizacion del paciente antes del trasplante
es un dato importante, la expectativa de una mayor o menor reacciéon inmune contra el
injerto nos inclinaria hacia unas terapias inmunosupresoras mas 0 menos agresivas y en
algunos casos seria aconsejable no realizar el trasplante a fin de evitar la pérdida precoz
del injerto, con posible aumento de la morbilidad, e incluso mortalidad, en determinado
subgrupo de pacientes. La realizacion de pruebas cruzadas de diferente grado se
sensibilidad y la medicion constante de los niveles de anticuerpos en el receptor

contribuyen a dar informacion del estado de inmunotolerancia del futuro receptor

3.3.2.1.- QUIMERISMO

Se entiende por quimerismo la existencia de células del sistema hematopoyético, o
fragmentos celulares antigénicos, no propios, que circulan por el torrente sanguineo o se
detectan en algunos organos una vez ha desaparecido el estimulo (injerto so6lido o
liquido, embarazo o transfusiéon de hemoderivados); que los ha hecho presentes en el
organismo del receptor’’. En un articulo de Inman y colaboradores'’ en 1998, en un

intento de explicar la variabilidad en la sensibilizacion tras un contacto temporal con
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aloantigenos, estudian el quimerismo como posible factor causal de dicha
sensibilizacion en pacientes en espera de un trasplante renal. La deteccion de elementos
no propios una vez ha desaparecido el estimulo podria ser la causa de que la respuesta
antigénica persista a lo largo del tiempo, pero sus estudios no llegaron a conclusiones
definitivas. Creemers y colaboradores® también esbozan como posible causa de la
tolerancia al injerto la presencia de leucocitos del donante en otros 6rganos del receptor,
detectandolos mediante cultivos secuenciales. Posteriormente SivaSai y colaboradores'®,
en el ano 2000, apreciaron una asociacion directa entre la existencia de quimerismo en
pacientes en lista de espera para trasplante y el grado de sensibilizacion. Otras variables
como la edad del receptor, el tratamiento inmunosupresor administrado y la causa del
fracaso del injerto se han estudiado sin llegar a definir la verdadera causa de la
sensibilizacién duradera. Mas recientemente, Tajik y colaboradores®’ realizan un estudio
prospectivo en que encuentran una relacion directa entre quimerismo y tolerancia al
injerto; al parecer existen mas episodios de rechazo en los pacientes sin quimerismo, la
identidad HLA-DR seria también un factor favorecedor de la aparicién de quimerismo
(y tolerancia) en el receptor. Uno de los principales problemas con que nos encontramos
es que no se puede actuar sobre el quimerismo y que las detecciones, por el momento,

son de gran complejidad.

3.3.2.2. -GENES PROTECTORES

Se ha detectado la presencia en la poblacion de genes que confieren proteccion contra
infecciones y que hacen a estos individuos mas resistentes a cierto tipo de agresiones

exogenas. Este hallazgo se ha relacionado con un peor pronostico en la supervivencia
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del injerto en los trasplantes renales, debido a la mayor capacidad de reconocimiento de
antigenos exogenos y de respuesta inmune que podrian otorgar estos genes. El estudio
de Miklasewicz’® demuestra que la presencia de estos genes estd relacionada con un
mayor indice de rechazos precoces, mientras que su ausencia favorece la supervivencia

del injerto, creandose mas facilmente una tolerancia al injerto en estos segundos casos.

3.3.2.3. - PRUEBA CRUZADA o0 “CROSSMATCH”

Una prueba obligada que debe practicarse siempre previa al implante es la
determinacion de las pruebas cruzadas (o crossmatch en inglés), mediante la cual se
cruza suero del receptor con linfocitos del donante, valorando asi si existe reaccion
inmunologica especifica contra el antigenos injerto. En el caso de que el crossmatch sea
dado como positivo deberemos aceptar que existen anticuerpos en el receptor que
reaccionan fuertemente contra antigenos del donante, con el consiguiente riesgo
elevadisimo de que aparezca rechazo hiperagudo en el postoperatorio inmediato si se
lleva a cabo el trasplante, por este motivo se considera al receptor como no valido para

recibir ese injerto.

La determinacion del crossmatch puede llevarse a cabo mediante varios procedimientos.
La técnica convencional fue descrita en 1964 y valora la linfotoxicidad de los linfocitos
del donante en presencia de suero del receptor (en el cual se han eliminado las células
por centrifugacion y solo restan los anticuerpos) y con la presencia de factores del
complemento: es la citotoxicidad mediada por el complemento (AHG-CDC). Las

técnicas de ELISA, las técnicas de citometria de flujo y las ultimas y mas avanzadas
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técnicas de reaccion de polimerasa en cadena o PCR son los métodos alternativos a la
técnica convencional. Su sensibilidad a la hora de detectar anticuerpos es mayor. La
sensibilidad de los métodos que usan matriz solida para la fijacion de las moléculas de
HLA (ELISA y PCR) es superior a la reaccion al complemento®, que usa medios
liquidos. Mientras que la citometria de flujo, a diferencia de la técnica de fijacion del
complemento, detecta los anticuerpos fijados y no fijados al complemento, hace
distincion entre tipos de inmunoglobulinas (IgG e [gM) y también detecta la inmunidad

por parte de los linfocitos T citotoxicos*'*

, que no precisan anticuerpos para llevar a
cabo la accidon citotoxica. La utilizacion de un método adecuado de deteccion de

anticuerpos sera crucial porque evitara episodios de rechazo agudo y pérdidas precoces

de injertos™.

Gebel y colaboradores™ observaron que el 25% de los pacientes previamente
sensibilizados con crossmatch negativo utilizando técnicas convencionales de AHG-
CDC tendrian el crossmatch positivo si se determinaran con técnicas de ELISA o PCR,
por lo que actualmente deben recomendarse las determinaciones mediante estos
métodos de matriz solida o bien citometria de flujo a fin de evitar falsos negativos
provocados por factores de la inmunidad no detectables por métodos convencionales y
que podrian desembocar en rechazos agudos en el receptor, sobre todo en los pacientes

con historia de sensibilizacion previa.

En un interesante trabajo O’Rourke y colaboradores™ estudiaron los resultados durante
tres anos de los pacientes sensibilizados (PRA>30%) con crossmatch convencional

negativo, pero a los que se les realizd también una técnica con citometria de flujo. Los
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pacientes que daban positivo a esta segunda prueba tenian mas incidencia de rechazos
agudos y peor supervivencia que los demas (aunque este dato no fue significativo). Se
considera que entre un 20 y un 38% de los pacientes sensibilizados con crossmatch
convencional negativo darfan positivos con técnicas de matriz sélida™, mientras que
solo lo serian menos del 15% en receptores de primeros injertos** que se habian
transfundido previamente, ya que hay quien considera que la citometria de flujo no tiene
sentido para primeros trasplantes en pacientes no transfundidos®. Mahoney™ encuentra
una relacion directa entre la positividad del crossmatch por citometria de flujo y el
fracaso precoz del trasplante, con una sensibilidad del 71% y una especificidad del 84%.
Kobt" encuentra también un elevado valor predictivo positivo para experimentar
episodios de rechazo agudo en aquellos pacientes sensibilizados (PRA>10%) que
presentan positividad para células B en la citometria de flujo. Las técnicas de deteccion
de anticuerpos mas sensibles no se han relacionado con la aparicion de rechazo
hiperagudo, sino con los episodios de rechazo agudo y con la pobre supervivencia a
medio y largo plazo del injerto por rechazo cronico®. Este hecho se intenta explicar
porque se detectan titulos muy bajos de anticuerpos que son insuficientes para generar
un rechazo hiperagudo, pero que con el paso del tiempo y las oscilaciones de la
inmunosupresion pueden ocasionar rechazo agudo e incluso rechazo cronico con mucha

mayor frecuencia que en el resto de los casos.

3.3.2.4.- ANTICUERPOS PREFORMADOS (PRA)

La medicion del estado de sensibilizacion de un paciente ante la perspectiva de un

futuro trasplante se efecttia mesurando los anticuerpos reactivos preformados o PRA
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(Panel Reactive Antibody). Esta medicion se lleva a cabo cotejando suero del receptor
con un panel de antigenos HLA donde se encuentran, al azar, la gran mayoria (superior
al 95%) de estos antigenos presentes en la poblacién'' y comprobando el grado de
reaccion inmune ante cada uno de ellos. El resultado se expresa en tanto por ciento, que
indica el porcentaje de antigenos frente a los que reacciona, esta cifra es un reflejo del
grado de "trasplantabilidad" que tiene un paciente. A mayor porcentaje de PRA, mas
posibilidad de encontrar anticuerpos preformados que son reactivos contra moléculas de
HLA que estaran presentes en la mayoria de los injertos que seran disponibles, por lo

que sera recomendable ajustar la compatibilidad inmunologica.

La medicion de las cifras de PRA es de gran utilidad, pero tiene unos limites. Por un
lado solo da informacion acerca de la sensibilizacion de las células B frente a
aloantigenos, pero no da informacion directa sobre la sensibilizacion de las células T,
cuya accién inmune no se vehiculiza directamente a través de los anticuerpos™. Por otro
lado s6lo se miden anticuerpos del sistema mayor de histocompatibilidad, y no del
sistema menor ni se mide la existencia de otro tipo de anticuerpos. Asimismo, la
variabilidad en el tiempo de estas determinaciones es considerable y en esto influye el
estado inmunolégico del paciente. Todo esto hace que esta determinacion, aun siendo de
gran utilidad y estando claramente relacionada con la supervivencia del injerto, no
pueda considerarse como totalmente exacta y que una tnica determinacion de PRA no

pueda ser considerada como suficiente.

Se habla de pacientes hipersensibilizados a aquellos cuya cifra de PRA es elevada de

forma que ejerce un influjo negativo en el paciente por la dificultad de encontrar un
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receptor adecuado. La consideracion de un paciente como hipersensibilizado es
aleatoria y cada investigador o cada grupo propone una cifra que considera punto de
inflexidn, aunque se acostumbra a definir como hipersensibilizado al receptor si el PRA
estd por encima del 80%°°. Hay autores que consideran hipersensibilizados a los
pacientes con PRA mayor del 50%*"* tal y como se considera actualmente en

nuestro pais.

La medicion del PRA es util también para determinar la existencia de anticuerpos anti-
HLA especificos contra determinado tipo de antigeno HLA; la presencia del cual en el
donante determinaria la no aceptacién del receptor para el trasplante por la elevada
reaccion inmunoldgica que existe especificamente contra este antigeno en concreto y
que desembocaria en resultados nefastos del injerto. Logicamente a mayor valor del
PRA, mas posibilidades de que el crossmatch sea positivo, mientras que por el
contrario, en pacientes no sensibilizados ( sin historia clinica de embarazos, trasfusiones
o trasplantes previos y con PRA de cero) la posibilidad de tener un crossmatch positivo

con un donante es del 0.6%™*.

3.3.3.- PRA COMO MEDIDOR DE LA SENSIBILIZACION

Como hemos sefialado, la medicion previa al trasplante de las cifras de anticuerpos
citotoxicos reactivos (PRA) frente a un panel de antigenos estandar de sistema mayor de
hiscompatibilidad o HLA es una manera de asignar a cada paciente un grado de
sensibilizacion que se expresa en forma de un numero entero que refleja el porcentaje de

antigenos sobre los que existen anticuerpos. La aparicion de estos anticuerpos anti-HLA
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es ya detectable tras el primer contacto con antigenos HLA exogenos, ya sea por un
embarazo (o un aborto), una transfusion de un hemoderivado o un trasplante previo. Los
anticuerpos se pueden empezar a detectar las primeras semanas tras el implante® y son
la respuesta del huésped a la existencia de un 6rgano externo genéticamente no idéntico.
Se ha observado también en algunos estudios que hay un incremento de los titulos de
estos anticuerpos después de los primeros meses de haber realizado una
trasplantectomia®’.

Las cifras de PRA de un mismo paciente pueden ser oscilantes en el tiempo, incluso sin
haber mediado ninguna circunstancia concreta o conocida que pudiera provocar
cambios en su estado de sensibilizacion. Esta oscilacion refleja varias realidades: que
existen variaciones espontaneas en el estado inmunologico del paciente, que las
poblaciones de inmunoglobulinas no permanecen estables a lo largo del tiempo y que
las diferentes técnicas para la deteccion de anticuerpos no poseen la misma sensibilidad.
Por todo ello es factible y explicable que se produzca un descenso de ciertas
poblaciones de anticuerpos a niveles indetectables con los métodos diagnosticos
actuales, pero no querra decir que la sensibilizacion ha desaparecido, sino que el titulo
de anticuerpos circulantes detectables ha descendido de forma transitoria. La existencia
de la comentada memoria inmunoldgica confiere al paciente sensibilizacion de por vida
ante ciertos antigenos determinados, frente a los que se ha sensibilizado. Es por este
motivo que se considera el pico maximo de PRA como la cifra que nos debe marcar

R O o s . 4
el grado de sensibilizacion de un paciente’’.
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Al igual que en crossmatch, la deteccion de anticuerpos reactivos frente a HLA (valor
del PRA) se puede realizar mediante mecanismos de linfocitotoxicidad por fijaciéon al
complemento, pero esta técnica tiene tasas significativas de falsos negativos al no
detectar los anticuerpos que no se fijan al complemento, y de falsos positivos al
aparecer autoanticuerpos no relevantes, asi como ser dependiente de la subjetividad del
receptor’'. Las técnicas de ELISA para deteccion de estos anticuerpos tienen mayor
sensibilidad™ y se disponen en “kits” como el PRA-stat® y el Quickscreen®™. La
citometria de flujo también es aplicable a la deteccion de anticuerpos anti-HLA,
proporciona mayor sensibilidad y especificidad que las técnicas de ELISA™, al
comprobar su sensibilidad con biopsias renales: 95% de la citometria frente al 75% de
ELISA™, y pueden ser utiles después del trasplante cuando existe sospecha de rechazo

al injerto si observamos viraje del crossmatch.

Cuando asignar a un paciente el adjetivo de sensibilizado y de hipersensibilizado es una
cuestion que no sigue unos parametros homogéneos por todos los autores. Ogura®
sostiene que unicamente se puede considerar no sensibilizado al paciente con PRA de
0%. Thibaudin y colaboradores®® dejan de margen hasta el 5%; con valores superiores
de PRA ya se detectan efectos deletéreos en la supervivencia del injerto y la aparicion
de episodios de rechazo es significativamente mayor. En el apelativo de
hipersensibilizados todavia hay mas discrepancias, Thibaudin®® no observa diferencias
en los resultados de los retrasplantes a partir del PRA mayor de 5%, Mahoney*® y
Tahir’” coinciden en encontrar peor supervivencia a la conjuncién de PRA mayor del
10% vy crossmatch por citometria de flujo positiva. Barama®’, Geddes™ y Ogura®

encuentran peores resultados a partir del 50%, mientras que otros autores proponen de
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forma arbitraria el 80% como cifra de corte’®>%

, aunque con esta cifra los resultados
obtenidos son confusos en cuanto a la supervivencia del injerto®, lo que indicaria que es
una cifra incorrecta y que quizas deberia ser inferior. Si nos dejamos guiar por la
clinica, llamariamos sensibilizado a todo paciente que ha tenido contacto con otros
antigenos HLA y que ha elaborado respuesta contra ellos (no se deberian contabilizar
aquellos con PRA persistente de cero), mientras que el hipersensibilizado es aquel
receptor cuya respuesta inmunologica tras un contacto con otros antigenos HLA es de
tal magnitud que repercute de forma negativa tanto en los resultados del crossmatch
como en el resultado posterior del trasplante. Aunque las definiciones sean bastante

explicitas, en determinadas ocasiones es dificil encasillar a los pacientes en uno u otro

grupo tan solo con los resultados del PRA.

Los anticuerpos contra antigenos del donante aparecen en cuanto se pone en contacto el
injerto (y por lo tanto sus antigenos expresados en las membranas celulares) con la
circulacion sistémica del receptor. De ahi la necesidad imperiosa de la inmunosupresion
para garantizarle un futuro al injerto que se ha implantado, de lo contrario el sistema
inmune se encargaria de su destrucciéon en pocas horas. Se sabe que si existen
anticuerpos previamente al trasplante, el crossmatch puede virar de negativo a positivo
ya a los 14 dias tras el implante™°' lo que, l6gicamente, confiere peor prondstico para
ese injerto. También se tiene constancia de que los niveles de PRA aumentan tras los
episodios de rechazo™ y tras el fracaso del injerto’™’ ; y que el incremento es superior

si la pérdida del injerto ha sido por causa inmunolégica®. Pero sin embargo, no se han

encontrado influencias en la elevacion del PRA tras el implante por el estado de
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sensibilizacion previo, ni por el tipo de inmunosupresion administrada ni por el tipo de

donante (vivo o cadaver) »°.

En lo referente al estado de sensibilizacion inmunolégica tras el fracaso de un injerto
renal, Suberbielle®, como se podria esperar, encuentra mayor predisposicion a
desarrollar anticuerpos a mas numero de incompatibilidades HLA, mientras que Matas*’
no observa esta particularidad. Keown®® también aprecia influencia de la compatibilidad
HLA en la formacion de anticuerpos tras el fracaso del injerto, asi como de la retirada
prematura de la inmunosupresion, que ocasionaria mayor incremento del PRA. El efecto
de la trasplantectomia de injerto no funcionante sobre la sensibilizacion también ha sido
objeto de debate, Abouljoud y colabolarores® estudiaron el efecto de la nefrectomia del
primer injerto en el resultado del retrasplante y vieron que era una variable
independiente de mal prondstico e incluso recomiendan el retrasplante precoz antes de
volver a didlisis como método de evitar la sensibilizacién feroz contra el injerto
fracasado al retirar la inmunosupresion o en caso de no ser posible, mantener la
inmunosupresion tras el fracaso; idea que se nos antoja como de dificil cumplimiento
para muchos pacientes si el periodo de espera para el retrasplante es largo. Se observa
en ese estudio un riesgo importante de rechazo si el retrasplante se efectia dentro de los
seis primeros meses tras la nefrectomia. Ya en 1976 Freier®® recomendaba el beneficio
de esperar al menos 30 dias antes el retrasplante tras el fracaso del injerto previo y
mantener unas dosis bajas de inmunosupresion. Se conoce también que tras la
extirpacion del aloinjerto aparecen de forma temporal, en el torrente sanguineo,
autoanticuerpos contra diferentes estructuras celulares, asi como positividad para el

PRA® que no se evidenciaban antes ni durante el trasplante.
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La importancia de la sensibilizacién en el devenir del injerto es tal que incluso en
trasplantes de donante vivo el PRA superior al 10% se relaciona con mas rechazos y
peor supervivencia’’. También en trasplantes en receptores aploidénticos, los niveles
altos de PRA influyen de forma significativa en la supervivencia del injerto*’. Esto es
debido a la mayor presencia de anticuerpos contra otros antigenos no cotejados
mediante los paneles convencionales. Estos anticuerpos suelen ser los anticuerpos anti-
antigenos endoteliales, anticuerpos anti-monocitos®, anti-plaquetas® y algunos
antigenos infecciosos o virales, que serian los responsables de la mayor tasa de fracasos
tardios en los injertos de pacientes sensibilizados con pruebas cruzadas negativas. De
hecho, se ha observado la misma supervivencia en pacientes con PRA de 0%

independientemente de que se trate de un primer trasplante o un retrasplante™.

En un estudio de Mahoney y colaboradores, la existencia de sensibilizacion (definido en
este caso como PRA superior al 10%) es un importante factor de mal prondstico para la
supervivencia del injerto a corto plazo, cuando se asocia a la aparicion de un crossmatch
por citometria de flujo positivo. Sin embargo, este test pierde toda su especificidad
cuando se realiza en un paciente no sensibilizado*. En el estudio realizado por Barama
y colaboradores*’ se evidencié que conforme aumentaba la cifra de PRA empeoraba la
supervivencia del injerto, asi como las pérdidas de éste por causa inmunologica, a pesar
de tratarse en algunos casos de pacientes HLA idénticos y de ser primeros trasplantes.
Asimismo, se ha comprobado que la estancia hospitalaria es mayor en aquellos
pacientes con PRA entre 51-100%, observando un peor funcionalismo del injerto al alta.
Estos datos se confirman por las observaciones de Geddes’®, que en su analisis

multivariante observa que un pico PRA superior al 50% es un factor independiente de
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peor pronostico en la supervivencia del injerto, pero no influye en la supervivencia del
receptor. Ogura’®® correlaciona el incremento de las cifras de PRA directamente con una
peor supervivencia del injerto, independientemente de que se trate del primero o del
segundo implante. Por su parte, Katznelson y sus colegas®’ observan mayor incidencia
de episodios de rechazo agudo conforme aumenta el grado de sensibilizacion; datos
confirmados por otros estudios®®. Clasicamente se definen cuatro particularidades

negativas en los pacientes con elevadas cifras de anticuerpos anti HLA preformados™:

- Mayor incidencia de crossmatch positivo.
- Mayor incidencia de disfuncidon primaria del injerto.
- Mas episodios de rechazo agudo.

- Menor supervivencia del injerto en el seguimiento a largo plazo.

Una de las lineas a seguir para conseguir mejoria de estos resultados seria el buscar un
donante de caracteristicas idoneas y genéticamente muy similar, lo que proporcionaria
incrementos en la supervivencia®®; pero esta premisa conlleva implicitamente una mayor
permanencia en lista de espera de los receptores a la espera del injerto ideal. Busson®”®®
observa que con un PRA superior al 25% la elevada compatibilidad con el donante es
un factor de buen prondstico, mientras que en pacientes no sensibilizados, la
compatibilidad HLA no tiene influencias sobre la supervivencia del injerto. La

realizacion de pruebas cruzadas con mayor sensibilidad ya ha demostrado mejorar las

. . 1
tasas de supervivencia de los retrasplantes’.
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La existencia de potenciales receptores hipersensibilizados para injertos renales es un
problema cada vez mayor debido a la creciente supervivencia de los pacientes
trasplantados renales y la posibilidad de mantener cada vez mas tiempo a los pacientes
en dialisis, cosa que provoca mayor indice de retrasplantes en estos pacientes. Gracias a
las modernas pautas de inmunosupresion, la supervivencia del retrasplante se asemeja
practicamente a las cifras de los primeros trasplantes en pacientes que apenas han
desarrollado sensibilizacién, pero no ocurre asi en el subgrupo de pacientes

sensibilizados.

El uso de globulina anti-timocitica (ATG) en la induccion del tratamiento
inmunosupresor ha demostrado mejorar la supervivencia del injerto en el primer afio y
disminuir el nGmero de rechazos agudos en pacientes sensibilizados™,
independientemente de su grado de sensibilizacion. Conclusiones similares se obtienen
con el uso de OKT3%, que consigue incrementar la supervivencia del injerto en un 15%
en pacientes sensibilizados. En un intento por eliminar anticuerpos antes del trasplante,
Charpentier y colaboradores” someten a 15 pacientes hipersensibilizados a
inmunoabsorcion, consiguiendo un descenso temporal del PRA en menos de la mitad,
pero que vuelve a subir en un mes. Palmer’ repite las observaciones con otros 10
pacientes, en su caso todos los pacientes sufren descenso del numero total de
inmunoglobulinas y del PRA, pero aumentan en el 50% al cabo de un mes. Refiere
trasplantes exitosos en 5 de los 7 retrasplantes, aunque su seguimiento es corto. Los
resultados de estas técnicas no se pueden extrapolar al uso cotidiano, pues su efectividad

no ha sido atin demostrada y el riesgo de efectos secundarios es elevado®.
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3.4.- FACTORES PRONOSTICO DEL RETRASPLANTE

“El retrasplante es por si mismo un factor de mal prondstico independiente que
conlleva estancias hospitalarias més largas y mas complicaciones que el primer
trasplante””. Con esta cita ya podemos darnos cuenta que en lo que se refiere al
retrasplante renal se estd tratando con personas que van a tener, como conjunto, peores
resultados que cuando se les implant6d el anterior injerto; por lo que, extremar las
medidas que mejoren resultados o evitar maniobras que los empeoren sera de gran
ayuda. Existen, ademas del hecho propio del retrasplante, otros factores conocidos que
confieren mal prondstico en la supervivencia del injerto renal a medio y largo plazo.
Los analisis multivariantes de Geddes™ elaborados en 1998 sefialan como los factores

prondsticos mas destacados para el trasplante renal:

e Edad del receptor superior a 55 afios.

e Tiempo de isquemia fria mayor de 36 horas.

e Creatinina superior a 200 micromoles por litro a los 6 meses.

e Retraso en el funcionamiento del injerto (ausencia de diuresis en
las 24 primeras horas).

e Pico de PRA superior al 50% previamente al trasplante.
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Asimismo, se han descrito diferentes estudios en los que existe una relacidén inversa
entre el numero de incompatibilidades HLA y la supervivencia del injerto a medio y

771 En el estudio ya comentado de Geddes® donde se evaluaron

largo plazo
retrospectivamente los resultados de 743 primeros injertos con un seguimiento a 5 afios
no se evidencio influencia del ntiimero de rechazos agudos en la supervivencia del
injerto ni del receptor. Sin embargo, en otros estudios como los de Humar® en 1999, si
que se concluye que la aparicion de rechazo agudo tras el trasplante esté relacionada con
la peor supervivencia del injerto y pérdidas del injerto por causas inmunoldgicas. Se
trata, este ultimo caso, de un estudio univariante, pero en el que se han discriminado las
pérdidas del injerto por causas como muerte del paciente con injerto funcionante,

pérdidas por causas relacionadas con la cirugia o injertos que nunca funcionaron, que

podrian ser motivo de sesgo en otros estudios.

Cicciarelli y colaboradores’ realizan una valoracion de la supervivencia del injerto
segun las caracteristicas del donante, observando que los donantes de edades marginales
(menores de 15 afos y mayores de 40) proporcionan menor supervivencia y mas tasa de
rechazo crénico que los donantes comprendidos entre los 15 y los 40 afos. También
coinciden en la influencia positiva de la compatibilidad HLA sobre la supervivencia del
injerto, pero que este factor se va perdiendo a partir de que la edad del donante aumenta.
Por su parte Leivestad’' apunta que la presencia de incompatibilidades HLA A y DR
empeoran la supervivencia de primeros y segundos trasplantes. Pero en los retrasplantes
el estado del PRA del receptor es el factor de mayor influencia en la supervivencia del

mismo.
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De todas formas, parece 16gico pensar que si ha existido una respuesta inmune contra el
injerto en forma de rechazo agudo, es porque se han formado o ya existian anticuerpos
contra este injerto (muchas veces no detectados por pruebas cruzadas convencionales
previas) o que la inmunidad celular (no tenida en cuenta en las determinaciones de
PRA) actia contra un cierto tipo de antigenos presentes en el injerto, y que el mismo
proceso que ha generado el dafio temporal clinicamente reversible por este rechazo
agudo generard también una reaccidon inflamatoria o fibrética como respuesta, con la
consiguiente progresiva pérdida funcional de nefronas. Si la noxa se repite la fibrosis ird
en aumento y degenerard en un cuadro de hiperfiltraciéon que, al cabo del tiempo,
ocasionara un deterioro precoz de la funcidn renal y una peor supervivencia del injerto a
medio y largo plazo. Por ello, se postula que en la etiopatogenia de la disfuncion
cronica del injerto renal o rechazo cronico del injerto cohabitan factores antigeno
dependientes, como son el rechazo, y otros antigeno independientes, como la fibrosis y

la hiperfiltracién®.

Nicol y colaboradores”, en un estudio retrospectivo de 348 injertos que sobrevivieron
mas de 12 meses, establecieron que los factores inmunolégicos: PRA elevado,
trasplantes previos, episodios de rechazo precoces y las transfusiones previas, son
factores de mal pronoéstico para el injerto y nos indicarian alto riesgo de pérdida del
injerto en el segundo o tercer afio. En resumen, del total de variables que se barajan
como posibles factores pronostico en el trasplante renal, existen unas que se han visto
ejercen influencias negativas en la supervivencia del injerto y del paciente; estos

factores quedan resumidos en la tabla 5:
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PRIMER INJERTO*

DEL PACIENTE>®

SEGUNDO INJERTO®

-Edad > 55 afios’.

-PRA > 50%
-Incompatibilidades HLA®.
-T. isquemia > 36 h.

-No diuresis en 24h.

-Creat > 200 a los 6 meses

-Edad > 55 afios

-Receptor hombre o diabético.

-T. isquemia > 36 h.

-No diuresis en 24h.
-PRA > 50%
-Incompatibilidades HLA.

-Supervivencia del 1° TR menor a 1 afio.
-Repetir incompatibilidades.

-No diuresis en 24 horas

-PRA > 50%

-1° Donante vivo

-Receptor diabético.

TABLA 5: Factores pronostico que influyen en la supervivencia del injerto o del receptor.

Los mismos factores enumerados en la primera columna, afadidos a la diabetes y a que

, .y . . . 58
el receptor sea varon, también confieren peor supervivencia al paciente™. Estos factores,

no obstante, no diferencian entre primeros y segundos injertos, aunque implicitamente

se cita el estado de sensibilizacion del paciente, que actualmente se ve influenciado por

el hecho de un injerto fracasado previamente.

En otros estudios como los de Hirata y Terasaki*® evaltian Ginicamente los retrasplantes,

sin tener en cuenta los receptores de primeros injertos, que sirven de grupo control.

Estos autores efecttian un amplio y detallado estudio multicéntrico en el que se analizan

los factores que influencian el resultado del retrasplante durante la década comprendida

entre 1984 y 1994. Las variables investigadas por estos autores son las siguientes:

e Grado de sensibilizacion del huésped: los resultados de la supervivencia del

retrasplante varian dependiendo de la cifra de PRA pico del receptor que haya

aparecido en el curso desde la pérdida del primer injerto hasta el implante del
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segundo. Se establecen claras diferencias a partir de PRA superior al 50%. Sin
embargo, no encuentran diferencian significativas (s6lo 2% en el primer afio) entre
los pacientes no sensibilizados (PRA: 0-10%) y los poco sensibilizados (PRA: 11-
50%). Igualmente observan que el numero de pacientes hipersensibilizados se
incrementa en los que esperan el segundo injerto (40%) y ain mas en los que
esperan terceros o cuartos injertos (55%). Los datos dependen del punto de corte
arbitrario que se tome como cifra de PRA. Asi Bryan® al comparar la supervivencia
de los pacientes con PRA>80% y los que tienen cifras inferiores, no observa
diferencias. Este resultado podria explicarse porque en el segundo grupo habria un

niimero importante de pacientes con cifras de PRA entre 30 y 79%.

Supervivencia del primer injerto: Los pacientes que rechazaron el primer injerto

dentro de los 12 primeros meses tuvieron peor resultado en la supervivencia del
segundo, aunque debe resefiarse que €stos contribuyen enormemente a formar el
grupo de los hipersensibilizados. Al examinar los pacientes con supervivencia del
. .. .19 . . .
primer injerto menor de 6 meses, Yanagiya aprecia que la supervivencia del
segundo también es menor, independientemente del grado de sensibilizaciéon que

hayan adquirido.

El periodo entre el fracaso del primer injerto v el retrasplante: no se observo

como motivo de peor resultado del retrasplante, pero si se vio que los pacientes
hipersensibilizados tenian periodos mayores de espera para el retrasplante por la

dificultad de encontrar donante ideal.

73




3. Fundamentos

Compatibilidad HLA: como cabria esperar por las explicaciones del

reconocimiento inmunitario, el nimero de identidades HLA esta intimamente ligado
al resultado del trasplante, a menor nimero de incompatibilidades mejor
supervivencia y menor numero de rechazos, aunque actualmente ya hay estudios con
buenos resultados con trasplantes de cadéver con 6 incompatibilidades HLA”. La
repeticion de incompatibilidades HLA en el segundo injerto s6lo ha demostrado ser
perjudicial en el grupo de HLA-DR, y no asi si se repiten incompatibilidades del
tipo HLA-A o B con el primer injerto. En este apartado contrastan los resultados de
Bryan®, en que sélo aprecia influencias de la compatibilidad HLA DR en los
pacientes con PRA mayor del 80%, y los de Busson y colaboradores®™ que coinciden
en ver enorme influencia de la compatibilidad HLA en los pacientes con PRA
mayor del 25%. Por su parte, Leivestad’' tmicamente observa influencias de la
compatibilidad HLA A y DR en los pacientes retrasplantados, no encontrando
influencia de los antigenos del grupo HLA B. McLaren y colaboradores® estudian el
efecto de la compatibilidad HLA a largo plazo y no encuentran relacion entre éstas y
la aparicion de nefropatia cronica del trasplante, pero si que existe relacion con los

episodios de rechazo agudo tardio.

Tipo de donante: se observa mejor supervivencia del segundo injerto Uinicamente
en casos en que tanto el primero como el segundo injerto proceden de donantes
vivos, este hecho se relaciona porque estos receptores tienen generalmente mas
identidades con el donante, lo que ocasiona menor grado de sensibilizacion y la

supervivencia del injerto suele ser mayor.
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Diuresis en las 24 horas primeras: la aparicion de diuresis en las primeras 24

horas postrasplante renal es un factor independiente de buen pronostico, los
pacientes que no orinan en el primer dia postrasplante tienen, en cifras globales,
peor supervivencia del injerto que se evidencia ya a los 3 meses. Este factor es
todavia mds intenso en segundos y terceros trasplantes, hecho, ademas, que se
muestra con mayor frecuencia en estos casos. Asimismo, un factor intimamente
relacionado con la produccion de diuresis son los requerimientos dialiticos, que
confieren también peor prondstico en la supervivencia del injerto. En la mayoria de
retrasplantes con pobre o no funcion inicial la causa son mecanismos inmunoldgicos

. 19
que son desconocidos o no detectables .

Diabetes _insulinodependiente: la proporcion de paciente diabéticos
insulinodependientes en las listas de espera para segundos o posteriores trasplantes
es superior a la de los primeros. Los pacientes diabéticos tienen menor
supervivencia del injerto, menor indice de retrasplante y mayor tasa de
complicaciones médicas. En contraste con los resultados de Geddes™®, la diabetes no

es factor de mal prondstico en la supervivencia del primer injerto.

Rechazo agudo: Como hemos mencionado previamente, existe discrepancia sobre

la importancia del rechazo agudo en la supervivencia a largo plazo del injerto, ya se
trate de primeros injertos o retrasplantes. Lo que si parece 1dgico pensar es que el
rechazo agudo (comprobado histolégicamente, y no asumiendo como tal todo
deterioro transitorio de la funcién renal que mejora al aumentar la dosis de

inmunosupresor) evidencia una reacciéon inmunoldgica activa del receptor frente al
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injerto, y que a pesar de los tratamientos inmunosupresores puntuales que se
administren el estado de hipereactividad inmunoldgica persistird y ocasionara a la

larga peores resultados del injerto renal.

Aparte de marcadores clinicos mencionados, existen pocos marcadores bioquimicos
especificos del trasplante que sean utilizables a priori para establecer el prondstico del
trasplante. Hasta hace poco se disponia unicamente del valor de PRA como valor
predictivo pretrasplante de la supervivencia, pero este valor, muy util en el retrasplante,
pierde parte de su utilidad en primeros trasplantes debido a que la mayoria de receptores
no estan sensibilizados. Recientemente se estd trabajando sobre la utilidad de la fraccion
soluble del CD307%"""® como valor que identifica con muy buena discriminacion a los

receptores muy respondedores’®’

e incluso del grado de rechazo que podran presentar
tras el trasplante’’ independientemente de que sean primeros o posteriores trasplantes o
de las identidades HLA. También disponemos de marcadores histoldgicos, si se valoran
los depositos de complemento C4d en las células endoteliales tras la biopsia renal”” nos
permite augurar el prondstico del injerto independientemente de los episodios de
rechazo aparecidos. Mahoney y colaboradores®®, en un intento de buscar otros
marcadores bioquimicos que actien como factores predictivos de la supervivencia del
injerto en las primeras semanas postrasplante o incluso antes de él, analizan a 90
pacientes retrasplantados con crossmatch negativo. Llevan a cabo un crossmatch por
citometria de flujo en el primer mes tras el trasplante, aquellos pacientes que dan
positiva esta prueba y se acompafian de un PRA superior al 10% o con una pobre

supervivencia del primer injerto, tienen una peor supervivencia del injerto que el resto.

Este hecho incidde en la necesidad de utilizar test de la maxima sensibilidad y
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especificidad, sobre todo en pacientes de alto riesgo. Curiosamente el test no tiene

influencias negativas si el PRA previo al trasplante es inferior a 10%.

La aparicion de anticuerpos contra antigenos del sistema HLA no siempre es detectada
previamente al trasplante, en ocasiones la deteccion de estos anticuerpos solo se detecta
tras el trasplante. Braun® observa que en estos casos la positivaciéon de los titulos de
anticuerpos tras el trasplante con PRA pretrasplante de 0%, estaban asociados a un
elevado indice de rechazo (100%) y una considerable tasa de pérdida precoz del injerto
(38%), en comparacion a aquellos pacientes que no positivizaban los titulos de
anticuerpos tras el trasplante (41% y 4% respectivamente). Estos datos indican que no
siempre es detectable el grado de inmunizacion o sensibilizacion del receptor antes del
trasplante, y que la busqueda de este y otros factores prondstico en las primeras semanas
post trasplante podria repercutir en usar pautas inmunosupresoras mas potentes y

protocolos de seguimiento mas exhaustivos.

Pero no sélo es importante el buen prondstico a corto plazo (menos de 12 meses) del
injerto, que ya habia mejorado significativamente desde la introduccion de la
ciclosporina. La supervivenvcia del injerto pasado el primer afio con un Optimo
funcionamiento del mismo deberia desembocar en un trasplante de larga duracion, pero
eso no ocurre siempre asi. No se sabe por qué algunos pacientes en los que el injerto
sigue un curso satisfactorio durante 12 meses luego fracasa a medio plazo (entre el
segundo y tercer afio) mientras que en otros la supervivencia se prolonga. Nicol” y

colaboradores observan que el pronostico a medio y largo plazo no esta influenciado por
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la pauta inmunosupresora (azatioprina versus ciclosporina), sino que son precisamente
los factores de tipo inmunolédgico los que confieren peor prondstico a medio plazo, estos

factores inmunologicos son:

1.- PRA elevado antes del trasplante.
2.- Trasplantes previos.
3.- Episodios de rechazo precoces.

4.- Los pacientes politransfundidos.

Este hecho explicaria que la sensibilizacién inmunoldgica, por leve que sea (se detecte o
no) se puede presentar de diferentes formas clinicas a lo largo de la evolucion del
injerto, pero que al final acaba teniendo efectos deletéreos sobre la supervivencia a
medio plazo del injerto. La influencia inmunoldgica en la supervivencia a medio plazo
del injerto la confirman Piazza y colaboradores*, quienes analizan de forma prospectiva
120 primeros trasplantes de pacientes no sensibilizados (PRA: 0%), y encuentran que la
creacion de anticuerpos especificos contra antigenos del donante (detectados por
citometria de flujo) en el primer afio postrasplante se correlaciona con mayor incidencia

de pérdida del injerto a los dos afios y mas episodios de rechazo.

Se ha detectado mayor incidencia de retraso de la funcion del injerto en los pacientes
que reciben segundos trasplantes renales. Las cifras de creatinina y los requerimientos
de dialisis en estos pacientes han sido siempre superiores a los de primeros trasplantes™.
Los pacientes que reciben terceros y cuartos injertos tienen aun peores resultados que

los segundos injertos. De todos estos datos se desprende que el estado inmunologico de

78




3. Fundamentos

los pacientes puede estar detras de todos estos problemas, incluso aunque no exista
rechazo hiperagudo clinicamente manifiesto, el reconocimiento de los antigenos
exodgenos por parte de anticuerpos preformados del receptor podria desembocar en la
llamada “disfuncion primaria del injerto”, que tendria un origen inmunologico a pesar
de cursar clinicamente de manera diferente al rechazo. De todas formas la
sensibilizacion frente a antigenos exdgenos no tiene porqué estar solo manifiesta en el
nivel de anticuerpos anti HLA, la aparicién de otros anticuerpos, la activacion de la
inmunidad celular y la creacién de citoquinas® serian otros factores no detectados de
forma rutinaria que conferirian al receptor elevada respuesta inmune ante los antigenos

presentes en el injerto.

Yanagiya'® intenta buscar las claves para mejorar los resultados del retrasplante, que se
deberan basar en dos pilares fundamentales. Por un lado, conseguir que tras el fracaso
del primer injerto no aparezcan cifras elevadas de PRA, y por otro, realizar un
crossmatch lo mas fiable posible a fin de evitar falsos negativos que inducirian a la
pérdida a corto o medio plazo del injerto. Otros factores a tener en cuenta son la
eleccion de un donante lo mas inmunocompatible posible con el receptor, a ser posible
con las mismas identidades HLA-DR o al menos que no repita ninguna
incompatibilidad con el primer donante y el uso de terapias inmunosupresores
adecuadas en segundos trasplantes, en prevision de mas procesos de rechazo. La
busqueda y deteccion de pacientes de elevado riesgo, para que en ellos se adopten
terapias inmunosupresoras mas agresivas es fundamental, aunque actualmente todos los

retrasplantes son considerados como tales, cabria diferenciar dentro del mismo
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subgrupo entre los de mayor riesgo (aquellos con disfuncion precoz del primer injerto).
Otro punto a tener en cuenta en los segundos trasplantes seria el acortar al maximo los

tiempos de isquemia fria, sobre todo en los donantes cadéver afiosos.

3.5.- INTOLERANCIA AL INJERTO FRACASADO

3.5.1.- MANEJO DEL INJERTO RENAL FRACASADO

Se entiende por fracaso del injerto renal aquella situacion en que el receptor de un
injerto renal entra por cualquier motivo de forma definitiva e irreversible en didlisis
después del trasplante, se procede a trasplantectomia o exéresis del injerto, el paciente
es retrasplantado o incluso se podria considerar como tal si falleciera, tanto si el injerto
sigue funcionado o no en el momento del éxitus. Una vez llegado a esta situacion en que
un injerto renal ha dejado de funcionar definitivamente, la persona portadora del injerto
podré ser, de nuevo, candidata a retrasplante, lo que generara una disyuntiva sobre qué
actitud tomar con éste 6rgano que ha cesado su funcionalismo y no representa a corto o

medio plazo un peligro para la vida del enfermo.

Obviamente existen circunstancias determinadas que nos obligaran a la exéresis del
injerto renal, como por ejemplo aquellas en que se ponga en peligro la vida del paciente

si el injerto permanece en el receptor y que se muestran en la tabla 6:
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e Rechazo hiperagudo.

e Complicacién séptica: absceso, piohidronefrosis, infecciones de orina.

e Dechiscencias de sutura arterial u otros problemas hemorragicos no
controlables por angioradiologia.

e Trombosis venosa.

TABLA 6: Indicaciones usuales de nefrectomia imperativa del injerto fracasado.

Pero en la gran mayoria de casos en los que se pierde el injerto, el mantenimiento del
mismo en su lugar sin necesidad de extraerlo es una postura, cuando menos, defendible
porque asi se evitan actuaciones invasivas. Objetivamente aiin no se ha demostrado
beneficio de la exéresis del injerto no funcionante (por fracaso tardio, por rechazo
cronico o nefropatia crénica del trasplante, rechazo agudo tardio, recurrencia de la
nefropatia de base o aparicion de una nueva) con respecto a mantenerlo in situ. En
aquellos casos en que no sea imperativa la trasplantectomia quirtrgica, el planteamiento
terapéutico puede ser mas dispar, dependiendo de las preferencias del centro, del
receptor y de las circunstancias que lo rodeen. Clasicamente, cuando se habla de un
trasplante renal que ha dejado de funcionar, sea por la causa que sea, las opciones

terapéuticas por las que podemos optar son las siguientes:

= TRANSPLANTECTOMIA QUIRURGICA electiva: técnica
extracapsular realizada precozmente o la técnica subcapsular.

=  Mantenimiento del INJERTO “IN SITU” y tratamiento médico.
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Las ventajas e inconvenientes de cada tratamiento van a ser explicadas a continuacion,
asi como las indicaciones y resefias bibliograficas en que se defienden o critican de cada
una de ellas. Como norma general, debemos tener en cuenta que lo mas importante en el
momento de fracaso de un injerto renal serd seguir una actitud que provoque las menos
complicaciones a corto o largo plazo para el paciente, ya sea dejando o retirando el
injerto, y que por ello no se comprometa la posibilidad de un retrasplante ni el posterior

funcionamiento del siguiente injerto.

3.5.2.- TRASPLANTECTOMIiA QUIRURGICA ELECTIVA

Durante muchos afios se ha sostenido que la trasplantectomia electiva debia seguir
indefectiblemente a todo injerto renal que fracasa definitivamente, Voesten y
colaboradores® ya hablan de ella en 1982. Los motivos que provocaban esta actitud tan
agresiva e intervencionista estaban estrechamente relacionados con el motivo que
ocasion¢ el fracaso, que predominantemente era de tipo inmunoldgico: rechazo agudo e
hiperagudo, asi como las complicaciones quirtrgicas irreparables; como se puede
comprobar en la serie de Chiverton®!, entre 1975 y 1985, el 72% de los fracasos de
injertos renales se producen por rechazo agudo. Con la mejora de la técnica quirurgica y
la introduccion de los inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina a principios de
los afios 80, se consigue una inhibicion de la interleukina 2, uno de los efectores
principales del rechazo agudo celular y asi se reducen de forma significativa las
indicaciones de trasplantectomia principalmente en los periodos mas precoces'’ al

disminuir estos tipos de complicaciones sefialadas®.
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El primero en establecer las indicaciones absolutas de nefrectomia del injerto renal no
funcionante fue el grupo de Sutherland® en 1978. Tal y como se ha explicado
previamente ¢éstas eran las complicaciones quirurgicas irreparables, el rechazo
hiperagudo y el rechazo agudo o cronico irreversible con sintomatologia sistémica. A
diferencia de otros grupos, Sutherland fue un pionero en defender que en el resto de
casos no incluidos en estas consideraciones se podia optar por no actuar sobre el injerto
y dejarlo “abandonado” en el receptor, procediendo a su exéresis Unicamente si
ocasionaba clinica de intolerancia. Aunque aun afos después, en 1982, Voesten y
colabodores™ rebaten esta postura y postulan que dejar un injerto fracasado in situ
puede ser peligroso y ser foco de infecciones que sean incluso mortales. Como veremos,
estos datos no han sido confirmados de forma fehaciente y las posibilidades de
complicacién grave por el abandono del injerto en el receptor tras el fracaso no son
significativas aplicando una correcta pauta de disminucion progresiva de la
inmunosupresién. Thomas y colaboradores™ en 1989 presentan una serie de injertos
renales no funcionantes a los que se les retir6 completamente la inmunosuporesion de
forma paulatina por problemas infecciosos y no aparecen problemas afiadidos ni
aumento del nimero de trasplantectomias. Marcan unicamente tres indicaciones de

nefrectomia: rechazo hiperagudo, intolerancia al injerto e infeccion severa del injerto.

Es conveniente tener en cuenta que someter a un paciente a una cirugia para explantar el
injerto renal no estd exento de morbilidad asociada, pues se trata de una maniobra
quirargica invasiva que se lleva a cabo en un enfermo de elevado riesgo en el que

confluyen tres circunstancias que aumentan el riesgo de complicaciones

83




3. Fundamentos

postquirargicas: un paciente con insuficiencia renal en dialisis, la influencia de un
tratamiento inmunosupresor y la reintervencién de un area mas o menos fibrotica en
vecindad de los grandes vasos iliacos, con posibilidad no remota de lesiones graves de
estos vasos, trombosis y problemas de irrigacion distal en un tipo de paciente donde son

ya frecuentes las lesiones ateromatosas previas.

Cuando la exéresis del injerto fracasado era la norma general de actuacidn, las

complicaciones de la cirugia se cifraban entre el 6 y el 28%""-8285-80.87.88.89.90

y solian
ser de tipo hemorragico e infeccioso, en especial infeccion local y sobreinfecciones
. .80 J .
respiratorias’ con destacable comorbilidad si tenemos en cuenta que tratamos con
pacientes en hemodialisis. Al someter estas publicaciones a un analisis mas estricto,
teniendo en cuenta también las complicaciones mas leves, se podrian obtener cifras mas
elevadas, de hasta el 60%°' de problemas postoperatorios tras la exéresis del injerto. La
presencia de necrosis en el injerto y la uremia se relacionaron con mayor indice de

infecciones de la herida, mientras que a la didlisis se le atribuyo el origen de las

complicaciones hemorragicas®'.

La mortalidad de este procedimiento quirargico tampoco es despreciable y estd en
intima relacion con las tres circunstancias anteriormente referidas, la literatura revisada

6%80,81,82,87,88,90,91

sefala la mortalidad entre el 0 y el 1 . Los resultados vienen resumidos

en la tabla 7.
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N°TR N°TRX Morbilidad Mortalidad

®Talbot-W. (1991) 639 75 19 (25.3%) 5 (6.6%)
%Rodriguez G. (1992) | 395 90 7 (7.7%) 7 (7.7%)
¥ Chicharro (1988) 270 30 2 (6.6%) 0
2Riera (1993) 599 53 6 (16.9%)  3(5.6%)
**Noel (1997) 503 47 14 (29.7%) S.D.
%Mora (1989) 107 20 2 (10%) 0
*Hansen (1986) 282 49 12 (24.5%) 3 (6%)
$1Chiverton (1987) 480 154 22 (14%) 2 (1%)
%V oesten (1982) 289 110 15 (13.7%) 1 (1%)

TABLA 7: Resumen de las series recientes de trasplantectomias quirdrgicas.N° TR: cifra de

trasplantes realizados; N°TRX: nimero de trasplantectomias quirtrgicas.S.D.: sin datos

Las dos ventajas tedricas que comporta la exéresis del injerto una vez ha fracasado son:
en primer lugar la desaparicion practicamente total de tejido antigénico, en segundo
lugar evitar hipotéticas complicaciones posteriores provocadas por la presencia de dicho
injerto, como podrian ser la intolerancia o la abscesificacion del mismo. De todos
modos es preceptivo hacer saber al paciente que existen otras maniobras terapéuticas

ante su situacion.

Una vez tomada la decision de la trasplantectomia, la técnica quirirgica variara en
dependencia del momento en que se tenga que realizar. En las primeras semanas tras el
implante es preferible optar por una técnica extracapsular debido a que el proceso
cicatricial alrededor del injerto no esta totalmente establecido, este hecho facilita la
diseccion del injerto, siendo relativamente asequible el rapido acceso al pediculo del
injerto y la individualizacion del mismo. En caso de ser preceptiva la nefrectomia del

injerto con posterioridad al primer mes tras el implante se opta preferiblemente por la

85




3. Fundamentos

técnica de exéresis subcapsular (aunque no estd contraindicada la técnica extracapsular,
si que conlleva mayor dificultad técnica), esta técnica descrita por Sutherland y
colaboradores en 1978%, provocéd un claro descenso de los problemas postoperatorios
tras la exéresis de injertos de mas de un mes desde su implante, que hasta ese momento
acarreaban numerosos problemas por la fibrosis perirenal establecida. Existen estudios™
donde las complicaciones de la técnica extracapsular doblan a la subcapsular 16% vs
8%. La trasplantectomia subcapsular busca el plano de diseccion del injerto por debajo
de la céapsula renal, dado que por fuera de la misma existen numerosas adherencias a
tejidos vecinos. Con la técnica subcapsular siempre queda un minimo remanente de
tejido alogénico en el receptor, cuya significacion clinica e inmunolédgica parece ser
insignificante®, a pesar de ello aun hay centros donde se practica la trasplantectomia

extracapsular de rutina en todos los casos en que esta indicada la extraccion del injerto.

3.5.3.- INJERTO RENAL “IN SITU”

Gustafsson en 1973°* fue el primero que aposto por dejar el injerto in situ tras el fracaso
de su funcionamiento, proclamando que la mayor ventaja de este proceso era evitar una
cirugia innecesaria, reportd 28 casos en los mantenia el injerto in situ en pacientes que
retrasplantaba, no observd complicaciones mayores por adoptar esta postura, y si
insinud la posibilidad de un efecto beneficioso de mantener la inmunosupresion en estos
pacientes de cara al retrasplante, y la no necesidad de retirar el primer injerto en el

momento del retrasplante si aquel no provocaba molestias ni estaba infectado.
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Aparte de la ventaja de obviar una cirugia en muchos casos evitable, otros detractores
de la trasplantectomia electiva defienden que, al igual que sucede con los rifiones
nativos, dejar el injerto fracasado in situ favorece en algunos casos la eliminacion de
liquidos (se puede mantener en ciertos casos diuresis residual producida por el injerto ya
fracasado a pesar de reiniciar la dialisis) y la produccion variable de eritropoyetina por
el injerto lo que evita un considerable numero de transfusiones (actualmente, con el uso
generalizado de eritropoyetina recombinante esta razén no es tan importante). Sin
embargo esta opcion terapéutica tan solo es aceptable si no se cumplen los supuestos
expuestos por Sutherland® y no aparece intolerancia al injerto. Actualmente, y debido al
numero cada vez mayor de pacientes retrasplantados y en listas de espera para terceros,
e incluso, cuartos trasplante, el abandono de un injerto “in situ” podria ocasionar
dificultades técnicas y compromiso de espacio si se quiere optar por la reutilizacién de
las fosas iliacas. La exéresis del injerto, aunque no soluciona completamente el

problema, puede representar una alternativa.

3.5.4.- ETIOPATOGENIA Y SINTOMATOLOGIA CLINICA DEL

SINDROME DE INTOLERANCIA AL INJERTO

El injerto renal, funcionante o no funcionante, puede sufrir diferentes procesos
expansivos, infecciosos, obstructivos o inflamatorios pero, por norma general, no
provoca ningun tipo de dolor, Unicamente una cierta molestia local debido al aumento
de tamafio es posible. La ausencia de sensibilidad dolorosa del injerto es debida a que se

trata de un 6rgano denervado en su capsula, donde se ubican las terminales nerviosas
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que recogen informacion sobre el grado de distension capsular. Asi pues, los procesos
obstructivos, que en el 6rgano nativo provocan tipicos cuadros de dolor colico, no
inducirdn dolor alguno si acontecen en un rifidon trasplantado a menos que interesen a
estructuras vecinas: peritoneo, pared muscular... El estado de denervacién ha venido
provocado durante las maniobras de diseccion de la grasa perirenal en la extraccion del
injerto del donante. Por este motivo, practicamente todas las patologias aparecidas en el
injerto funcionante Unicamente se manifestarian por alteraciones sistémicas sin clinica

local.

Cuando nos centramos en el injerto una vez que ha perdido definitivamente su
funcionalidad, este concepto puede cambiar y las manifestaciones locales como dolor,
sensacion de tension y ocupamiento en la zona del injerto pueden ser la manifestacion
del llamado sindrome de intolerancia al injerto. El dolor, en estos casos, no viene
provocado por distension capsular, sino por la aparicion de una reaccidon inmunologica
del huésped contra el injerto. Asimismo, mas sintomas sistémicos pueden ponerse de
manifiesto al fracasar el injerto: la fiebre de origen incierto o poco claro, en ocasiones
simplemente se trata de febricula mantenida acompafiada de un permanente estado
general deteriorado, la hipertension mantenida y rebelde al tratamiento médico,
hematuria puede en ocasiones ser un sintoma de la intolerancia, asi como los estados
pseudo gripales o sensacion permanente de malestar generalizado, que no se tenia antes
del fracaso y que no mejora con la dialisis™. Los sintomas que pueden ser manifestacion

del sindrome de intolerancia al injerto vienen resumidos en la siguiente tabla.
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* Dolor en la zona del injerto

* Tumefaccion local

*  Aumento palpable del tamafio del injerto
» Sensibilidad en la fosa iliaca

» Fiebre o febricula mantenida

» Hipertension no controlada

* Hematuria

= Malestar generalizado

» Cuadro pseudogripal, toxicidad sistémica

TABLA 8: Sintomas de la intolerancia al injerto fracasado

Dada la posibilidad de dialisis que se presenta en la patologia renal terminal, el rifion
trasplantado es un organo en que existe la opcion de poder dejarlo en su ubicacion una
vez ha perdido su funcion si necesidad de retirarlo, esto hace que si se suprime de forma
brusca la inmunosupresion por completo, el injerto puede ser blanco de los agentes
efectores del sistema inmunologico, que provocarian una reaccion inmune de grado
variable con intencion de destruirlo. La inmunosupresion debe disminuirse, tras el
fracaso definido del injerto, de forma progresiva hasta su completa retirada en menos de
6 meses, ya que no se han demostrado beneficios de prolongar mas de 6 meses este

tratamiento’.

El sindrome de intolerancia al injerto renal fracasado es la manifestacion clinica de un

proceso inmunolégico que se desata en contra del injerto una vez se ha retirado o
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disminuido la inmunosupresion. Si ya mientras el injerto es funcionante es necesaria
una terapéutica inmunosupresora para evitar el rechazo, esta no debe abandonarse
bruscamente al volver a didlisis, ya que el injerto no funcionante seguira siendo objetivo
del sistema inmune, serd reconocido como elemento extrafio y se desarrollard una
respuesta enérgica contra éste. Es también conocido que los injertos fracasados de
forma mas precoz y por causas inmunologicas tendran mayor tendencia a presentar
reacciones de tipo inmunoldgico una vez establecido el fracaso'; por el contrario los
rifones perdidos por fracaso cronico en los que, se supone, ya se habia establecido
cierta tolerancia, tienen menor indice de aparicion de intolerancia, aunque €sta no es
imposible, ni mucho menos, ni se ha encontrado un factor causal directo de la aparicion

de clinica de intolerancia al injerto.

Logicamente, antes de dictaminar el diagnostico de intolerancia al injerto por la
aparicion de clinica sugestiva del mismo, como fiebre, hematuria, dolor o malestar
generalizado, es conveniente descartar otras patologias que pueden presentarse en el
receptor y que pueden llevar a errores diagndsticos. Estas patologias son, en ocasiones,
la causa del fracaso y se manifiestan tardiamente de forma que simulan una intolerancia.
Los problemas sépticos como las pionefrosis (provocan dolor y fiebre), las grandes
litiasis obstructivas que pasan desapercibidas (fiebre y sensacion de ocupacion del
flanco), los tumores en el injerto (pueden dar hematuria) o la estenosis de arteria renal
(hipertension rebelde al tratamiento), podrian presentarse como un episodio que
simularia la intolerancia al injerto. Por este motivo, tanto la valoracion conjunta del
urdlogo y del nefrélogo mediante la anamnesis y exploracion fisica del paciente, asi

como el uso de pruebas de imagen (basicamente la ecografia, en ocasiones TAC o
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arteriografia) son necesarias antes del diagnostico y posterior tratamiento de la

intolerancia al injerto.

3.5.5.- MANEJO CLINICO DE LA INTOLERANCIA AL INJERTO

Como se ha comentado ya previamente, la actitud ante el injerto fracasado ha ido
variando progresivamente en virtud de la causa principal que provocaba el fracaso. En
la actualidad, y debido al incremento de los fracasos tardios se defiende el
mantenimiento del injerto en su lugar una vez ha fracasado dado que asi es factible

evitar una intervencion quirargica.

No esta estandarizado ni protocolizado de forma general, pero la actitud més aceptada,
una vez se decide dejar el injerto in situ, es disminuir progresivamente las dosis de
inmunosupresion y de corticoides durante, al menos, 6 meses y, si es necesario, se
mantienen unas dosis minimas de corticoides durante mas tiempo a fin de evitar la

aparicion de clinica de intolerancia”.

Si a pesar de estas maniobras aparece clinica sugestiva de intolerancia al injerto renal, la
primera actitud sera, si la retirada de la inmunosupresion ha sido muy precoz, volverla a
instaurar a las minimas dosis que consigamos dejar al paciente asintomatico. Si, por el
contrario, hace varios meses que fue suspendida la inmunosupresion, es recomendable
el uso de medicacion antiinflamatoria, en nuestro caso se ha utilizado la indometacina

via oral a dosis de 25mg cada 8 horas’. El mantenimiento de esas pautas terapéuticas o
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el incremento de las dosis seran consideradas como resistencia al tratamiento médico, lo
que nos abocara a seguir una pauta mas agresiva y que tendra como finalidad la
supresion o eliminacion del tejido antigénico del aloinjerto, lo cual lo podemos
conseguir de dos formas: por un lado la trasplantectomia quirurgica, cuyas
particularidades, efectos secundarios y morbimortalidad ya han sido comentadas, y por
otro lado podemos hacer uso de las modernas técnicas minimamente invasivas que nos
proporciona la angioradiologia, este es el caso de la embolizacidon percutanea del injerto

renal.

3.5.6.- EMBOLIZACION DEL INJERTO

El Dr. Lorenzo y colaboradores” describieron en 1992 la embolizacién del injerto renal
no funcionante como tratamiento resolutivo y alternativo a la cirugia en el manejo del
sindrome de intolerancia al injerto renal fracasado. Basados en las experiencias previas
en la embolizacién de grandes masas tumorales renales irresecables’®, aplicaron los
mismos fundamentos técnicos en lo referente a la embolizacion a los implantes renales
que eran intolerados con el fin de lograr una isquemia del érgano y proporcionar una
ablacion del mismo, para conseguir asi un efecto que tendria que ser similar a la
trasplantectomia quirurgica. En su serie se aplica el uso de etanol absoluto como
vehiculo de la embolizacion, lo que ocasiona al paciente importante dolor en la zona del
injerto y puede ocasionar efectos secundarios no deseados al tratarse de una sustancia
altamente toxica en el torrente sanguineo; este detalle se corrigi6é posteriormente. Riera

97 . . . . o .
y colaboradores”’ describen una serie de embolizaciones en la que se utilizan espirales o
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“coils” metalicos y, en un principio, spongostan® que se dejan en la arteria renal del

injerto provocando de igual forma la isquemia del mismo.

Los efectos secundarios de este procedimiento acostumbran a ser leves y de corta
duracic')n94; de ellos destaca como evolucion no correcta la abscesificacion del material
embolizado (es decir, elinjerto renal), que provoca fiebre y malestar nuevamente al
paciente, pero en estos casos la realizacion de una trasplantectomia resolvera el
problema. Las complicaciones de la embolizacion son poco frecuentes y siempre
relacionadas con el acceso vascular a través de la arteria femoral y la posible migracion
del material de embolizacion, todo ello esta relacionado con la experiencia del personal
de angioradiologia, encargado de llevar a cabo técnicamente el procedimiento. Se ha
descrito un caso de aneurisma gigante de arteria iliaca a nivel del pediculo del injerto
diez afios después de una embolizacion®, la relacion causal entre embolizacién y

aneurisma no ha quedado esclarecida.

93,99

2

Los resultados de la embolizacion son comparables a la trasplantectomia quirurgica
con menor incidencia de complicaciones y nula mortalidad®®. En apartados posteriores

se explicara de forma pormenorizada los detalles de esta técnica.
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3.6.- EMBOLIZACION DEL INJERTO RENAL

3.6.1.- HISTORIA DE LA EMBOLIZACION

La primera descripcion de la ablacion percutanea de un injerto renal fue realizada por
Lorenzo y colaboradores en 1993 en el Hospital Universitario de las Islas Canarias
(anteriormente de La Laguna), aunque previamente en congresos nacionales y reuniones
del grupo de trasplante renal ya habia sido abordado el tema y analizados los primeros
resultados funcionales. La indicacion de la eliminacion “vascular” del trasplante renal
no funcionante fue, en todos los casos descritos, la mala tolerancia a los sintomas que
provocaba el injerto; en su primera descripcion de la técnica destaca el uso de alcohol
absoluto para conseguir la ablacion del injerto renal. El uso de alcohol absoluto como
método de ablacion del injerto provocaba demasiados efectos indeseables como intenso
dolor en la zona del injerto. Ademas la técnica distaba de ser sencilla, pues se requeria
de un acceso arterial para proceder a la alcoholizacion y otro venoso para evitar que el
alcohol utilizado pasara al resto del sistema circulatorio, pudiendo aumentar asi la
toxicidad. Recientemente se ha comunicado una serie de 6 embolizaciones con alcohol

e e . . 100
polivinilico con 50% de complicaciones severas .

El uso de esta técnica nace como respuesta a una necesidad creada por una patologia de
aparicion reciente y que no existia afios atras, que la provocaba un rifidon trasplantado
(no propio) y no funcionante que se habia dejado en el organismo durante un tiempo

variable. En este cuadro clinico se mezclan los problemas surgidos por la ubicacioén de
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un rifion en la fosa iliaca con el hecho de que se trate de un tejido alogénico que puede,
a su vez, provocar problematica de tipo inmune, mas o menos solapada porque el injerto

ya no es funcionante y por el tratamiento de fondo del paciente.

El afio siguiente de la publicacion de Lorenzo, en 1994 Riera’’, en colaboracién con los
servicios de Nefrologia y Angioradiologia, del Hospital Universitario de Bellvitge
describe por primera vez la técnica de la embolizacion del injerto renal mediante la
utilizacion de material que “ocluye” la arteria principal del injerto: los espirales
metalicos introducidos a través del catéter vascular o “coils”. Esta técnica tiene las
ventajas de no precisar de “taponamiento” venoso y de tratarse de ningin material
biologicamente no activo, lo que provoca menos efectos indeseables como dolor o
fiebre de mayor intensidad que aparecen cuando se provooca la embolizacion con
alcohol absoluto. El control radioldgico del procedimiento es mucho mas eficaz debido
a que los espirales metalicos utilizados para la embolizacion son radiopacos y permiten
la correcta visualizacion de los mismos en una simple radiografia. La existencia de mas
de una arteria del injerto, previamente conocido revisando los datos del implante, no
ocasiona mayores complicaciones que un procedimiento algo mas prolongado, pues
deben embolizarse todas las arterias que irrigan el injerto procedentes del arbol iiaco,
pero no asi los posibles vasos capsulares que se hayan podido formar a lo largo del
tiempo. Debido a su generoso didmetro, y por qué no a la pericia del personal de
angioradiologia, una vez introducidos dentro de la arteria renal del injerto, las
posibilidades de migraciéon y dar embolias a distancia son minimas. El resultado
vascular es inmediato y se puede comprobar la ausencia de flujo al instante. Las

posibilidades de repermeabilizaciébn son escasas aunque no nulas. Con este
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procedimiento ya se habla por primera vez de forma implicita de la llamada
“trasplantectomia no quirargica”. Posteriormente a los trabajos citados, escasas
comunicaciones han aparecido sobre dicho tema, Cofan” revisa las primeras 25
embolizaciones realizadas en el Hospital Clinic de Barcelona, centro con enorme
actividad trasplantadora, Atar'®? 26 casos realizados en Isracl. Mas recientemente
Cofan'® en 2002 y Lorenzo'®” en 2003 ya la postulan las virtudes y beneficios de esta
técnica como tratamiento de eleccion del Sindrome de Intolerancia al Injerto,

observando excelentes resultados clinicos con escasos efectos secundarios.

En la siguiente pagina se pueden observar las fases arteriograficas de la embolizacion

del injerto renal.

FIGURA 9: En la siguiente serie de fotografias se observan las fases de la embolizacion de un injerto renal. A.
Aortografia y localizacién de ostium de la arteria del injerto, B. Arteriografia selectiva del injerto, se aprecian
todas las ramificaciones arteriales, C. Fase nefrografica, se comprueba la perfusion de la totalidad del parénquima
renal sin eliminacién por la via urinaria D. Ausencia de flujo en el injerto tras oclusién de la arteria con coils
metélicos visibles en la radiografia.
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3.6.2.- OBJETIVOS DE LA EMBOLIZACION

La embolizacion percutdnea del injerto renal fracasado cumple la mision de excluir del
torrente circulatorio al injerto renal que estd provocando sintomatologia clinica no
deseada sin tener que optar por la exéresis quirtirgica del mismo. Una vez perdida la
funcién para la que habia sido trasplantado, la opcién de no tener que intervenir al
paciente para extraerle el injerto y dejarlo como un o6rgano “aislado” del resto de la
circulacion permite al médico responsable tener a mano una opcién mas de tratamiento
y menos agresiva que la exéresis quirurgica. Los pros y los contras de ambos
tratamientos: quirurgico y percutdneo, son explicados en el capitulo cuarto de este

trabajo.

Los objetivos que debiera cumplir una embolizacion percutanea del injerto renal

practicada por presentar intolerancia o rechazo al injerto son los siguientes:

1. Desaparicion de los sintomas: en los casos de apariciéon de clinica no deseada

provocada por el injerto renal no funcionante se recurre a este procedimiento
como método de tratamiento sintomatico. Los sintomas que puede dar un injerto
renal ya se han comentado previamente en el apartado de la intoleracia, pero
tanto si aparece dolor, fiebre, incluso hematuria macroscopica, la embolizacion
del injerto deberia dejar al paciente completamente asintomatico de forma

permanente.
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Dejar el injerto avascular: de inmediato tras la embolizacidon hemos de ser

conscientes que el injerto ha sido completamente embolizado y que no llega
aporte sanguineo a ¢l (figura 9, D). Posteirormente, mediante una comprobacion
realizada a partir de las 24 horas de la embolizacion, utilizando radiois6topos o
una arteriografia por sustraccion digital o DIVAS, pondremos de manifiesto la
ausencia de flujo vascular arterial al injerto renal o el fracaso de la técnica por
repermeabilizacién. El uso de este procedimiento no estd justificado siempre,
unicamente por la persistencia de los sintomas o ante dudas aparecidas en el
momento de la embolizacion, sera necesario realizarlo. En caso de prever una
segunda embolizacidon, optariamos por el diagndstico a través de nueva
arteriografia, ya que podriamos aprovechar el acceso vascular para, en caso de

persistir la perfusion, reproducir la técnica.

Conseguir atrofia del rifién: en sucesivos controles de imagen, ya sea por

ecografia o por tomografia computerizada, o en ocasiones por la mera
exploracion fisica, solemos apreciar la disminucioén del tamafio del injerto, que
suele ir a la par con la desaparicion de las molestias. En la mayoria de ocasiones
se puede apreciar la completa calcificacion de todo el parénquima, resultado de
la atrofia a la que se ha llegado, y que es facilmente identificable en una

radiografia simple abdominal.
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FIGURA 10: Radiografia simple renal que muestra una completa calcificacion de un injerto renal embolizado 3

afios atras.

4. Evitar la trasplantectomia: si se cumplen los tres anteriores objetivos: dejamos el

injerto avascular hasta que se atrofia y, sobre todo, desaparecen los sintomas de
intolerancia, conseguiremos llegar al final de nuestro camino, que es curar al
paciente y evitarle la extraccion del injerto renal, que es una gran agresion fisica

con riesgo de mortalidad, no elevado pero si significativo.

5. No dificultar la trasplantectomia: del mismo modo que la gran mayoria de los

casos la embolizacion evita la exéresis del injerto; en el supuesto de que ésta se
tuviera que llevar a cabo posteriormente, no se han encontrado (o al menos no se
han comunicado) dificultades o complicaciones afiadidas para el tratamiento

quirurgico después de haber realizado la embolizacion de dicho injerto. En
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nuestra experiencia, los casos de nefrecctomia del injerto después de una
embolizacién no han presentado mayor dificultad quirtrgica ni han requerido de
maniobras diferentes que en las trasplantectomias tardias realizadas sin

embolizacién previa.

FIGURA 11: Aspecto macroscopico de un injerto calcificado tras una embolizacién. Imagen cedida por el Servicio

de Anatomia Patol6gica del Hospital de Bellvitge.

3.6.3.- CONDICIONES E INDICACIONES DE LA EMBOLIZACION

Para indicar una embolizacion de un injerto renal, en primer lugar, debemos asegurarnos
que este ha fracasado de forma definitiva y de que no existen posibilidades de
recuperacion. Después de esta pertinente formalidad, deberd existir un motivo que nos

obligue a actuar sobre el injerto, ya que la gran mayoria de los trasplantes, una vez
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fracasados, pueden dejarse “in situ” con progresiva retirada de la inmunosupresion sin
que por ello provoquen molestias al enfermo. El motivo principal, pero no tnico de
indicar la embolizacion es la intolerancia clinica al injerto que no responde al
tratamiento médico con inmunosupresores, corticoides (preferentemente Prednisona) y
otros antiinflamatorios no esteroideos, o que el uso prolongado de los mismos para el
control de los sintomas sea perjudicial para el paciente. Otra indicacion menos frecuente,
no atribuible a la intolerancia es la hematuria, con o sin diuresis residual, siempre que se

confirme el rigen renal y se descarten otras posibles etiologias.

La exploracion fisica del paciente es fundamental, debemos percatarnos de que no
exista una eventracion importante, ya que, en el caso de que existiera la cirugia nos
podria solucionar dos problemas en un solo acto. Valorar los pulsos femorales u otros
accesos vasculares en pacientes que suelen tener larga historia de didlisis es
fundamental. Las exploraciones de imagen son el complemento indispensable, descartar
patologia asociada a la intolerancia u otros motivos que puedan simular una intolerancia
al injerto y que tengan solucion quirtrgica: la dilatacion de la via urinaria del injerto
acompanada de fiebre y dolor no suele tener solucion con una embolizacidn, sino con la
exéresis del injerto. Del mismo modo, la presencia de nodulos renales sospechosos,
abscesos, colecciones cercanas al injerto u otras anomalias subsidiarias de tratamiento

quirargico o que pudieran ocasionar la clinica deben descartarse.

Por norma general, si la clinica es compatible, con una ecografia con doppler del injerto
tenemos suficiente, en caso de dudas ya se puede recurrir a las tomografias, resonancia

magnética, gammagrafia o cuantas exploraciones necesitemos. Debemos tener en cuenta
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que los sintomas que provocan la intolerancia al injerto tienen origen inmunologico,
provocados por una reaccidon antigeno-anticuerpo, y que al “bloquear” la circulacion
arterial, aislamos el tejido con potencial antigénico del resto de la circulacién sistémica,

lo que desembocaria en el control de los sintomas.

Una vez descartados otros procesos, tras la mejoria del cuadro con la reintroduccion de
la medicacion, dado que el mantenimiento de la misma podria ser perjudicial se le
plantea al enfermo la posibilidad de la embolizacion. Asimismo, debe conocer que
existe la opcion de la cirugia abierta, y que en caso de persistir los sintomas, la cirugia

seria considerada como segunda alternativa.

Las condiciones para la embolizacion del injerto intolerado se exponen en la tabla

siguiente:

e Aparicion de clinica de intolerancia o hematuria persistente procedente del
injerto.

e Mejoria de la intolerancia tras la inmunosupresion.

e Descartar otros procesos coexistentes en el injerto: litiasis, hidronefrosis,
absceso, masas...

e Ausencia de eventracion de la herida que precise cirugia reparadora.

e No contraindicacion por angioradiologia: alergia al contraste yodado,
imposibilidad de acceso vascular...

o Aceptacion del paciente.

TABLA 9: Condiciones para la embolizacion del injerto renal.
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3.6.4.- CONTRAINDICACIONES PARA LA EMBOLIZACION

Ya se ha esbozado en el punto anterior cuales serian la contraindicaciones para llevar a
cabo una embolizacion del injerto; en principio cualquier paciente que no cumpliera la

condiciones anteriormente citadas no seria candidato a este procedimiento.

El momento en que el rifion trasplantado ha perdido su funcidon no es por si misma una
razén para contraindicar la maniobra de embolizacion, ya que rifiones con disfuncién
primaria del injerto en los que nunca ha habido funcién pueden ser dejados in situ, con
posibilidad en un futuro de embolizarlos si apareciera intolerancia. De todas formas la
decision del equipo trasplantador es fundamental para decidir en casos especiales como
la disfuncion primaria del injerto sin etiologia conocida la posibilidad de exéresis del
trasplante. Siempre deben tenerse en cuenta los postulados que dio Sutherland en 1978%

como indicaciones de transplantectomia.

En general se admite que las contraindicaciones cléasicas para practicar la embolizacion

del injerto, en las que aparece, de forma precoz o tardia, sintomatologia clinica

compatible con sindrome de intolerancia al injerto son las siguientes:
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v Necesidad de practicar cirugia sobre el area del injerto por cualquier
motivo.

v Sospecha de proceso séptico sobre el injerto: abscesificacion, presencia
de litiasis o de dilatacion de via urinaria.

v Presencia de una o varias tumoraciones tanto de rifiones nativos como
del trasplantado que pudieran explicarnos los sintomas.

v' Alergia severa a medios de contraste yodados, que pudieran
contraindicar la realizacion de artiografias y de los posteriores controles
que pudieran necesitarse.

v Deseo explicito del paciente, en algunos casos la pérdida del injerto se
asocia a unas connotaciones negativas y el paciente expresa su voluntad

de desprenderse del injerto.

A pesar de que las indicaciones y contraindicaciones de la embolizacion estan bien
definidas, debe tenerse en cuenta el ultimo punto de la lista, donde la decision del
propio paciente a seguir teniendo un injerto fracasado y que le molesta o querer que se
le quite es la que nos inclinard a seguir un camino u otro, siempre dentro del sentido

comun y de la correcta praxis médica.
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3.7.- CONSIDERACIONES INMUNOLOGICAS ANTE UN

TRASPLANTE

A modo de resumen de lo expuesto en parrafos anteriores, donde se analiza el papel de
la inmunizacién o sensibilizacién de los individuos candidatos a ser receptores de
organos y donde se explican los mecanismos de medicidon de esta sensibilizacion, que
practicamente siempre es adquirida, entendemos que existen cuatro variables que
pueden influir en la magnitud de la respuesta inmunolégica a la hora de someter a

un individuo a un trasplante de un 6rgano procedente de un donante no idéntico:

Factores propios del donante.
Compatibilidad entre donante y receptor.
Pauta de inmunosupresion administrada.

Factores inmunoldgicos genéticos y adquiridos del receptor.

La manipulacion que podamos ejercer sobre cualquiera de estas variables se realizara
con la intencion de que la respuesta inmunitaria del receptor contra el o6rgano
trasplantado sea la menor posible. Lograr la mayor tolerancia posible al injerto y asi

esperar mejores resultados globales en la supervivencia del injerto renal.

3.7.1. Los factores dependientes del donante, intrinsecos al propio paciente que

recibird el organo que nos mejorarian la supervivencia del injerto son, por lo

general, variables sobre las que apenas podemos influir, excepto en el caso de
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donantes vivos. En nuestro entorno, donde todavia la gran mayoria de donantes son
cadaveres, cada vez de mayor edad y con mayor patologia asociada, inicamente
podriamos modificar la eleccion del receptor adecuado, la adecuada técnica de
extraccion y la menor isquemia para contribuir al éxito posterior. Estos
procedimientos estan en la actualidad plenamente establecidos y no se han logrado
grandes avances en los Ultimos afios. Apuntar sobre este punto que si bien no se
puede influir demasiado en la calidad del donante, la maxima semejanza entre
donante y receptor es fundamental para que las caracteristicas de donantes, en

ocasiones suboptimos, no influyan excesivamente en los resultados del trasplante.

3.7.2.- La maxima compatibilidad donante-receptor es siempre deseada, pero no

siempre se consigue, en ocasiones motivada por multiples tesituras colaterales,
como la compatibilidad de edad, el tiempo en lista de espera, la no disponibilidad
temporal de algunos receptores, y diversas causas aparecidas en el momento de la
seleccion del receptor idoneo. Obviamente, ademas de la compatibilidad total ABO,
es precisa una cierta compatibilidad de edad y las mayores identidades
inmunolégicas HLA posibles (por este orden: DR, A y B) entre donante y receptor,
pues aunque el primer afio los resultados pudieran ser comparables al margen del
nimero de compatibilidades, los resultados a largo plazo mejoran cuantas menos

incompatibilidades HLA existen, tal y como se muestra en la grafica 8.
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GRAFICA 8: Comparativa de las curvas de supervivencia del injerto renal dependiendo del nimero de
incompatibilidades HLA entre donante y receptor. Tomado de “Guia de Inmunologia Practica. Hospital Reina

Sofia, Universidad de C6rdoba”

3.7.3. En cuanto a la pauta de inmunosupresion, las nuevas drogas

inmunosupresoras con pautas de hasta cuatro farmacos garantizan el adecuado poder
de bloqueo del sistema inmunitario del receptor, asociado a la méxima comodidad
en la administracion, la minimizacion de los efectos nocivos y las menores
infecciones oportunistas. La combinacion de un anticalcineurinico como la
ciclosporina o el tacrolimus con una antimetabolito (micofenolato o, antiguamente,
azatioprina) y la asociacion de dosis de mantenimiento bajas de corticoides parecen
la terapia estandar en casos no complicados, que incluso podrian ser obviados en
casos seleccionados'®. Para casos especiales o pautas de induccidn justo después
del implante podemos optar por inhibidores de la m-TOR (sirolimus o everolimus),
anticuerpos monoclonales anti-receptor del CD25 (basiliximab) o los anticuerpos
policlonales que han demostrado un buen poder de inmunosupresion selectiva con

menores efectos secundarios.
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3.7.4. En lo referente a la sensibilizacion de los receptores, sabemos que el

descenso de las transfusiones pretrasplante ha mejorado el estado inmunolégico de
los receptores de primeros injertos, donde apenas aparecen casos de
hipersensibilizacion previa al trasplante. Por otro lado, se ha hecho un detallado
resumen de lo conocido sobre el efecto de la sensibilizacion en segundos o terceros
trasplantes. Hasta la fecha, el control permanente de las cifras de PRA posteriores a
la pérdida del injerto no esta al alcance de nuestras manos, s6lo podemos actuar de
forma temporal sobre el “pool” completo de anticuerpos con terapias de
inmunoabsorcion y plasmaféresis, técnicas que eliminan las inmunoglobulinas
circulantes pero que no pueden modificar la memoria antigénica. Estos
procedimientos se utilizan Uinicamente en casos muy seleccionados y donde existe
un alto riesgo de rechazo (pacientes altamente hipersensibilizados: PRA>90%,
diferencias en el sistema ABO y crossmatch positivo), pero esta actuaciéon sélo
parece posible en trasplante de vivo, donde la preparacion previa del receptor puede
llevar el tiempo que se desee. Igualmente sabemos que si el PRA (tanto en sus
niveles maximos como en las determinaciones previas al retrasplante) es bajo las
posibilidades de éxito en el retrasplante son mayores. En el caso particular que nos
ocupa, es decir el de los retrasplantes de rifion, ha quedado claro que la existencia de
un trasplante previo favorece la sensibilizacion del receptor, las cifras de PRA de
estos individuos suele ser mayor que en los receptores de primeros trasplantes y por

tanto los resultados a medio largo plazo son peores.
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En resumen, conseguir un o6rgano inmunologicamente idoneo (lo mas compatible
posible y de edad similar), de un donante mantenido en buenas condiciones
hemodinamicas, con una correcta técnica de extraccion que se asocie a la menor
isquemia posible, para un receptor en las mejores condiciones de tolerabilidad
inmunitaria, tener un crossmatch negativo realizado con la mayor sensibilidad posible y
administrar una adecuada pauta inmunosupresora, serian los fines a alcanzar para
conseguir mejoras en la supervivencia de los injertos y descensos en las cifras de
rechazo. Se han citado igualmente varios factores prondstico, tanto del primer injerto,
como del receptor y del segundo injerto, que nos indicaran a priori las expectativas de
€xito que va a tener el trasplante y nos informan sobre los procesos a evitar o prevenir.
Se trata de variables independientes, algunas de ellas inherentes al estado en que se
encuentra el receptor o el organo, otras sobre las que podemos influir a veces con

pequefias maniobras para mejorar los resultados.

Asi pues, toda manipulacion ejercida antes del trasplante, que no perjudique al receptor
ni al injerto, que suponga una mejora de cualquiera de los parametros que influyen en
los resultados de supervivencia del trasplante seria beneficiosa para el receptor. Y si
estamos hablando de receptores de riesgo elevado como lo son los de segundos o
terceros trasplantes, esta mejoria seria todavia mdas beneficiosa, puesto que las
posibilidades de retrasplante posteriores se irdn desvaneciendo al ir acumulando factores
de mal prondstico. Uno de los factores mas importantes de mal prondstico es la
sensibilizacion elevada del receptor contra antigenos HLA que pueden estar presentes

en los posibles 6rganos que se le implanten.
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Sabemos, de todo lo expuesto, que los retrasplantes (de rifion) tienen peores resultados a
medio y largo plazo en la supervivencia de los injertos en comparaciéon con los primeros
implantes*®. Una de las factores que ocasiona el descenso de la supervivencia del injerto
es la sensibilizacién inmunolédgica que ha sufrido el receptor con el primer trasplante,
que ya ha fracasado y no suele cumplir ya funcion alguna en el organismo. El mejor
modo de medir la sensibilizacion inmunoldgica de un paciente que va a ser receptor de
un 6rgano es, actualmente, el valor del PRA. Por otro lado, conocemos que la mayor
parte de las pérdidas de unidades renales trasplantadas ocurren, en la actualidad, por
rechazo cronico o nefropatia cronica del trasplante, situacion que aparece a partir,
generalmente, de los 12 meses del implante (en ocasiones antes). En estas circunstancias
el injerto no suele requerir una extraccion quirtrgica de forma obligada. Aunque
apareciera clinica de intolerancia al injerto, esta se puede controlar médicamente en la
gran mayoria de los casos. Solo en casos de intolerancia al injerto que no responda a la
medicacion, que precise altas dosis para su control o si aparecieran otras complicaciones
relacionadas con el injerto se procede a la ablacion del mismo, como se ha explicado
previamente, mediante embolizacion o exéresis del injerto. Estudios de Sumrani'®, en
1992, y Douzdjian'®, en 1996, encontraron mas rechazos agudos y peores resultados en
los retrasplantes si se habia procedido a trasplantectomia previa. Estos receptores tenian
mayor numero de anticuerpos preformados (PRA) que los que no se sometieron a
nefrectomia del injerto, aunque en estos estudios no se valor6 de forma estricta la causa

del fracaso del injerto.

Ante esta habitual situacion de paciente con injerto renal fracasado por rechazo cronico

que entra en lista de espera para un segundo (o tercer) trasplante, desconocemos si el
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manejo del injerto no funcionante, que ya no cumple la funcion para la que se implanto,
podria acarrear cambios en el estado inmunoldgico del receptor, que repercutirian
posteriormente en cambios en la supervivencia del siguiente injerto. Normalmente las
actitudes a seguir suelen ser nefrectomia del injerto; tratamiento mas usado antafio, o en
la actualidad se tiende a dejar el injerto in situ, con nula 0 minima inmunosupresion ya
que se ha visto que, por norma general, no se requiere la extraccion del injerto antiguo.
En los ultimos afios, y debido a los casos de intolerancia al injerto fracasado, se ha
iniciado la embolizacién percutanea de injertos para tratamiento sintomadtico del
sindrome de intolerancia al injerto, este tratamiento no se usa rutinariamente en todos
los Centros, pero podria ser una alternativa entre las dos posturas anteriormente citadas.
Al excluir de la circulacién el injerto mediante una embolizacion selectiva se evitaria,
tedricamente, la reaccion inmunologica contra este injerto una vez retirada la

Inmunosupresion.

113







4.- HIPOTESIS YOBJETIVOS







4. Hipdtesis y Objetivos

4.1.- HIPOTESIS DE TRABAJO

La aparicion de intolerancia de un aloinjerto renal después de su fracaso representa la
complicacion mas frecuentemente diagnosticada en los pacientes que han retornado a
dialisis después de un trasplante renal y su presencia obliga siempre a una actitud activa,
y en ocasiones agresiva, para solventar la sintomatologia que presenta el paciente y
volver a su estado previo de convivencia con su injerto renal fallido. El tratamiento
médico combinando antinflamatorios e inmunosupresores puede ser efectivo en algunas
ocasiones, pero las recurrencias clinicas tras su retirada son habituales asi como también
es peligroso su mantenimiento de forma indefinida si hablamos de un trasplante que ya

no funciona.

Llegados a este punto se le plantean al paciente otros tratamientos méas agresivos como
pudiera ser la trasplantectomia o exéresis quirdrgica de un injerto renal que quizas ya
hace afios que ya no cumple su funcién. Una vez llegados a este punto se deben tener

en cuenta los siguientes puntos:

e Conocemos que la intolerancia al injerto renal fracasado estd mediada por
mecanismos inmunologicos que generan reacciones inflamatorias locales en el
injerto y sistémicas, lo que explicaria la respuesta al tratamiento combinado de
antiinflamatorios e inmunosupresores, pero este tratamiento no tiene caracter

curativo, sino que Unicamente es sintomatico.
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El tratamiento quirdrgico (nefrectomia del injerto o trasplantectomia) se presenta
como una terapia resolutiva para la gran mayoria de los casos de intolerancia,
aunque ya se han expuesto las considerables tasas de morbilidad (entre 5y 25%)
y mortalidad (en ocasiones superiores al 5%) asociadas a esta técnica quirdrgica
gue se lleva a cabo en muchas ocasiones en pacientes con un deteriorado estado

general.

La basqueda de terapias minimamente invasivas ha desembocado en el
desarrollo de la embolizacién percutdnea del injerto que es intolerado. Esta
técnica descrita en 1989 ha demostrado garantizar buenos resultados clinicos a
corto y medio plazo, con cifras de complicaciones radicalmente menores y sin
mortalidad descrita, sin por ello impedir una posterior trasplantectomia si se

requiere.

A pesar de las manifiestas virtudes de este procedimiento percutaneo, no se ha
desarrollado la embolizacion del injerto renal intolerado de forma extensiva por todos
los servicios dedicados al trasplante renal, en muchos centros sigue defendiéndose la
nefrectomia del injerto como Unico tratamiento eficaz contra la intolerancia. ElI motivo
que creemos fundamental para la decision de seguir utilizando la opcion quirtrgica
como primer tratamiento ante la intolerancia al injerto es que se desconocen las
consecuencias inmunologicas a medio y largo plazo de mantener en el receptor el
injerto que posee un potencial antigénico evidente, y que ya se ha manifestado
clinicamente en forma de intolerancia al injerto, en comparacion con la nefrectomia del

mismo, donde se procede a la exéresis de todo el tejido antigénico. Por el contrario, en
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otros muchos centros se ha iniciado la tendencia de usar la embolizacion del injerto
como primera alternativa en todos los casos de intolerancia a pesar de las dudas que

pudieran aparecer sobre los resultados inmunologicos a medio y largo plazo.

4.2.- OBJETIVO PRIMARIO

La hipdtesis que queremos validar en este estudio es demostrar que la embolizacion
percutanea del injerto renal no funcionante efectuada como tratamiento ablativo
del injerto renal intolerado es equiparable inmunolégicamente a la
trasplantectomia quirdrgica. Esta igualdad en los tratamientos se expresaria como una
evolucion en las cifras de anticuerpos anti-HLA (medidos mediante el Panel de
Anticuerpos Reactivos o PRA) comparable en ambos procedimientos, tanto el pico
méaximo como la evolucién a lo largo del tiempo, lo que supondria admitir que los
pacientes no se sensibilizan mas por dejar el injerto embolizado in situ y asi permitir
actitudes menos agresivas en los pacientes con injerto intolerado sin repercusiones a la
hora del retrasplante. El poder aplicar una terapéutica menos agresiva que garantice, al
menos, iguales resultados inmunoldgicos a medio y largo plazo, supondria poder ofrecer
menos morbilidad, practicamente nula mortalidad, asi como menor gasto econémico y
menos estancia hospitalaria en un tipo de paciente en el que los ingresos hospitalarios

por diferentes motivos pueden llegar a ser frecuentes.

La hipdtesis nula, por el contrario, seria que encontraramos diferencias significativas en

las cifras de PRA de las embolizaciones con respecto a las trasplantectomias
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quirurgicas, efectuadas ambas con motivo de tratar la intolerancia al injerto, con lo que
se podria inferir variaciones en la supervivencia de un posterior trasplante por este
motivo. Este hecho sélo seria valido en el caso de encontrar diferencias significativas en
las cifras de PRA en favor de la exéresis quirurgica, ya que las diferencias a favor de la
embolizacion, entendidas como menor nivel de anticuerpos HLA refrendara ain mas la
hipdtesis del estudio, que la embolizacion previene o no empeora la formacion de

anticuerpos tras el fracaso y la intolerancia.

4.3.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios que, del mismo modo, se pretenden demostrar en este estudio

doctoral son:

1. Analizar y comparar las curvas que describen en el tiempo las diferentes
determinaciones de anticuerpos anti HLA (medidos como valor del PRA) tras la
embolizacion y tras la trasplantectomia realizadas por ambas por intolerancia al

injerto renal.

2. Valorar las posibles relaciones entre las cifras de anticuerpos anti HLA
(PRA) obtenidas tras el fracaso del injerto y las variables pre e intra trasplante
mas relevantes: compatibilidades HLA, nimero de rechazos, tiempo de duracién
del injerto, edad del receptor, causa del fracaso, tiempo mantenido el injerto in

situ... para determinar sus influencias sobre el valor del PRA.
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3. Establecer un protocolo de actuacion frente a los injertos renales que han
perdido su funcién de forma definitiva ya sea por rechazo agudo tardio, rechazo
cronico, o incluso en algunos que nunca han funcionado y que al mantener el
injerto in situ, presentan en algin momento de su evolucion intolerancia al
injerto renal. Quedarian exentos, en un principio, de este protocolo aquellos que
presentaran rechazo hiperagudo, la mayoria de complicaciones quirurgicas o
rechazo agudo precoz, por el particular y delicado curso clinico que siguen, que
merecen atencion individualizada, asi como aquellos que requieren nefrectomia
obligada del injerto. Este protocolo de actuacion estableceria la secuencia de
actuaciones que se llevarian a cabo en los pacientes que tienen un injerto renal
fracasado y que presentan intolerancia al mismo, de forma que se tratarian de

evitar las actuaciones mas agresivas.
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5. Material y Métodos

En el apartado de Material y Métodos se revisa toda la metodologia utilizada durante la
elaboracion de este estudio doctoral; tanto de las actuaciones meédicas ejercidas sobre
los pacientes como las premisas teoricas que se tuvieron en cuenta al iniciar la recogida
de datos. En primer lugar se enumeran cuales han sido los criterios de inclusion y
exclusion para el estudio con el fin de acotar lo mas adecuadamente posible las
caracteristicas de los pacientes que integran el grupo de estudio. También se explica
posteriormente como se ha llevado a cabo la recogida de datos de cada paciente, de
donde se han obtenido dichos datos, qué datos se han tenido en cuenta de las multiples
variables que estan involucradas en el trasplante renal, cuales han sido los parametros
que se han utilizado para la valoracién del estado de sensibilizacion de cada paciente y
la metodologia estadistica empleada. Asimismo se resumen las técnicas de la
embolizacion renal percutanea y de la trasplantectomia quirtrgica tal y como han sido
efectuadas en nuestro Centro. Finalmente, se expone un listado de todas las variables
que se han recogido y se presenta un esquema resumido del desarrollo longitudinal del

estudio y de la recogida de las variables en cada momento.

5.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

Quedan incluidos en el estudio todos los pacientes sometidos a trasplante renal de
cadaver en el Hospital Universitario de Bellvitge cuyo injerto renal, una vez fracasado y
tras aparecer sintomas clinicos de intolerancia al injerto o algun otro que haya requerido
tratamiento invasivo, han sido tratado mediante embolizacion percutanea o

trasplantectomia quirtrgica antes del afio 2001 y que no cumplen ninguno de los
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criterios de exclusion que se mencionaran a continuacion. De estos pacientes incluidos,
ademas de seguir los controles establecidos, debemos disponer de un seguimiento
clinico e inmunologico con, al menos, dos determinaciones de anticuerpos anti HLA o
Panel Reactive Antibody (PRA) y durante un minimo de seis meses después del

procedimiento.

5.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron considerados criterios de exclusion todos aquellos procesos o circunstancias que
presentaron los pacientes en algin momento de su evolucidn, antes, durante o después
del trasplante y que los hacia no comparables al resto del grupo. Estos criterios de

exclusion vienen enumerados en el siguiente listado:

» Trasplantes de donante vivo.

e Trasplantes renales dobles (dos injertos de un donante suboptimo
implantados a la vez en un unico paciente).

e Fracasos por rechazo hiperagudo o rechazo agudo precoz con
funcionamiento de menos de 20 dias, pero no se excluyen los rifiones que
nunca funcionaron por causas no inmunoldgicas.

» Pacientes mal controlados o que no pudieron completar todos los

controles minimos durante el seguimiento.
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» Pacientes sensibilizados antes del trasplante (no se excluyen, por tanto,
los pacientes previamente trasplantados pero no inmunizados, es decir, se
admiten si tienen un valor de PRA inferior a 10).

» Pacientes trasplantados en otros centros.

* Injertos extirpados en los primeros 30 dias tras el implante.

Pacientes que se hayan sometido a Retrasplante o Trasplantectomia
quirurgica en los seis primeros meses tras la embolizacion.
Defuncién del paciente tras el procedimiento o en los 6 meses siguientes.
No disposicion de, al menos, dos determinaciones de anticuerpos anti
HLA tras la embolizacién o trasplantectomia y una previa.
Procedimiento (embolizacion o trasplantectomia quirurgica) efectuado

con posterioridad al retrasplante renal.

5.3.- RECOGIDA DE DATOS

Los datos de los pacientes ya trasplantados o en lista de espera son almacenados en una
base de datos creada a tal efecto con el programa FileMaker® 7.0. Estos datos son
actualizados diariamente a medida que los pacientes son visitados en consultas externas
del hospital o acontecen eventos clinicos significativos: episodios de rechazo,

reintervenciones, biopsia del injerto, reingresos, etc.
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A los pacientes con injerto fracasado se les ha solicitado una determinacién sanguinea
del valor de anticuerpos anti HLA (PRA) regularmente mientras se mantenian en lista
de espera para retrasplante o aparecia clinica de intolerancia al injerto. El analisis se ha
llevado a cabo en el laboratorio del Servicio de Inmunologia del Hospital Clinico y
Provincial de Barcelona, donde se centralizan los datos de los anticuerpos de todos los
pacientes en lista de espera de Catalufia. Las determinaciones se han solicitado
aproximadamente cada tres meses. Se han pedido mas determinaciones de las
previamente establecidas si han existido acontecimientos que han requerido mas
controles de los habituales. En casos de aparecer clinica de intolerancia al injerto, o si se
iba a proceder a una manipulacion del injerto como embolizacion o trasplantectomia
quirdrgica se solicitaba otro analisis de anticuerpos adicional justo antes del proceso.
Posteriormente al procedimiento de ablacion los andlisis se repetian cada mes o
bimensualmente durante los 6 primeros meses, y se mantenian trimestrales hasta que el

paciente se retrasplantaba, salia de la lista de espera o fallecia.

Los resultados de los analisis se mostraban en una hoja como se muestra a continuacion,
donde podemos apreciar la fecha de la determinacion, el porcentaje de anticuerpos
aparecidos en esa determinacion y si existe alguna reactividad especifica a algun
antigeno HLA en especial, cosa que contraindica el trasplante si el donante presenta este

antigeno de histocompatibilidad.
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Los datos clinicos sobre el trasplante renal, su evolucion clinica y analitica, y sus
posteriores eventos fueron obtenidos de las historias clinicas de los pacientes, revisando
las hojas quirdrgicas y los cursos clinicos pertenecientes a los servicios de Urologia,
Nefrologia y Radiologia Intervencionista, asi como los datos recogidos en la
mencionada base de datos de la unidad de trasplante renal. Todas las cifras y fechas que
se precisaron acerca de las cifras de anticuerpos anti-HLA (PRA) se obtuvieron gracias
a la colaboracién para acceder a la base de datos del servicio de Inmunologia del
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, donde se recogen los datos inmunologicos de
todos los pacientes en lista de espera o ya trasplantados. Los datos preliminares y
demogréaficos sobre el trasplante renal en Catalufia se obtuvieron del anélisis que la
OCATT publica anualmente en su pagina web, también a través de informacion
facilitada directamente por el personal de dicho Centro mediante llamadas telefonicas.
Todos los datos necesarios para el analisis estadistico posterior fueron introducidos en
una base de datos Access® y el analisis estadistico completo se levo a cabo mediante el
programa de analisis estadistico SAS® con la colaboracion del Departamento de

Epidemiologia y Estadistica del Hospital Germans Trias i Pujol .

5.4.- VALORACION DE SENSIBILIZACION DE CADA

INDIVIDUO

Como se ha comentado en apartados previos, ni existe una definicion universal del
paciente sensibilizado ni tampoco se puede predecir como responderd un receptor

hipersensibilizado a un trasplante renal. Estrictamente solo se podria considerar como
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no sensibilizada a aquella persona que tiene un PRA permanentemente de 0 y que por
historia clinica no presenta eventos de contacto con otros aloantigenos (transfusiones,
embarazos o trasplantes previos), caso que, por definicion, nunca pasa en los
retrasplantes. Por este motivo las definiciones de los grupos de pacientes segun su
estado inmunitario: no sensibilizados, sensibilizacibn media e hipersensibilizados,
deben ser, en cierto modo, arbitrarias y adecuadas a la evolucion clinica observada en

Casos precedentes.

Los valores obtenidos de los anticuerpos reactivos (PRA) pueden variar de forma
considerable de una determinacién a la siguiente; ya sea por los propios mecanismos de
medicion, que poseen una sensibilidad diferente para detectar anticuerpos; por las
variaciones individuales del estado inmunitario del paciente a lo largo del tiempo o por
la existencia de determinados anticuerpos cuyos antigenos no se incluyan en las tablas
de deteccion. Por todos estos motivos, debemos establecer, tal como se han hecho en
estudios anteriores, unos niveles arbitrarios, similares a los que emplean otros
investigadores, con los que podamos separar y clasificar a los pacientes integrantes del
estudio en los tres grupos enumerados atendiendo al grado de sensibilizacion (siempre

se clasificara por defecto en el grupo de mayor sensibilizacion cuando existan dudas).

Se han obtenido, en todos los pacientes del estudio, un minimo de dos determinaciones
de PRA tras el fracaso del injerto. De todas las determinaciones de anticuerpos (valor
del PRA) se ha escogido la mayor (PRA méximo) para poder incluir a cada individuo en

uno de los siguientes grupos atendiendo a la reactividad antigénica.
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1. NO SENSIBILIZADOS: Tal y como se consensud en la XXII° Reunién
Nacional del Grupo de Urotrasplante (Murcia 2006), son aquellos individuos
que, tras el fracaso del injerto con o sin la posterior manipulacion del mismo
(embolizacion o trasplantectomia), muestran niveles de PRA entre 0 y 20. Estos
casos presentarian nula o minima reactividad al cruzar su suero con el panel de
los antigenos HLA mas prevalentes. Siendo estrictos, se deberian considerar
unicamente a los que presentan PRA de 0 de forma mantenida y no han tenido
contacto con otros aloantigenos, cosa que nunca pasaria en este estudio, por lo
que si en todo momento las cifras se situan por debajo del 20% se considerara
incluido en este grupo. No los consideraremos asi los que superen el 20% en una

0 MAas ocasiones.

2. SENSIBILIZACION MEDIA: En este grupo incluiremos al conjunto de
pacientes cuyas determinaciones de PRA se mantienen entre 21 y 50, a pesar de
que en algun momento, y de forma puntual, muestren mayor o menor grado de
sensibilizacion. Estos pacientes en Estados Unidos ya se considerarian como

hipersensibilizados, pero no asi en nuestro pais.

3. HIPERSENSIBILIZADOS: Los individuos que incluimos como
hipersensibilizados son, a nuestro entender y por experiencia personal de varios
expertos en el tema, aquellos cuyo PRA esté por encima de 50. Este nivel, como
se ha comentado es arbitrario, variable de unos estudios a otros, pero es el que,
segun el criterio de inmunologia y de los consensos de la XX# Reunién Nacional

del Grupo de Urotrasplante (Viella 2002), marca mas las diferencias de

132




5. Material y Métodos

reactividad inmunoldgica entre unos pacientes y otros. Dentro de este grupo de
hipersensibilizados podriamos diferenciar el subgrupo de altamente
hipersensibilizados que son los que muestran una reactividad frente al panel de
anticuerpos HLA superior al 90% y cuyo riesgo es superior al resto, incluso al

resto de hipersensibilizados.

5.5.- VARIABLES ESTUDIADAS

De todos los pacientes incluidos en los dos grupos se ha analizado las siguientes
variables, que quedan a su vez divididas de la forma siguiente (entre paréntesis las

abreviaturas usadas en las tablas de recogida de datos):

a. PARAMETROS PRETRASPANTE:

=

Edad en que se realizo el primer trasplante (EDADTR).

o

Edad actual (EDADACT).

w

Sexo (SX).

4. Causade la IRC (NEFROPAT).

o

Tiempo en hemodialisis antes del TR (TIEMPOHD).

b. PARAMETROS DEL TRASPLANTE:

1. Isquemia fria (ISQF).

2. Edad del donante (EDAD D).

3. Incompatibilidades HLA A (IncA), B (IncB) y DR (IncDR).
4. Identidades HLA DR con el donante (IdDR).
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10.

11.

12.

13.

Diuresis a las 24 horas (D1U24).

Aparicion de necrosis tubular aguda post-trasplante (NTA).
Episodios de rechazo agudo que han requerido tratamiento
médico y se han resuelto durante la vida del injerto (RA).

Cifras de creatinina al mes (CREAL).

Cifras de creatinina a los dos meses (CREA2).

Cifras de creatinina a los tres meses (CREA3).

Cifras de creatinina a los seis meses (CREA®G).

Cifras de creatinina a los doce meses (CREA12).

Cifras de creatinina a los 24 meses (CREA24).

c. MONITORIZACION TRAS EL FRACASO:

=

Fecha y causa del fracaso (Causa FRA).

Supervivencia del injerto: tiempo en meses desde el implante
hasta el fracaso (SUP INJ).

Supervivencia del paciente (SUP PAC).

Tiempo en meses desde el fracaso hasta la actuacion:
embolizacion o trasplantectomia (SITU).

Complicaciones de la actitud sequida (COMPL).

d. MEDICION DE LAS CIFRAS DE PRA*: (* valor de Panel Reactive

Antibody, expresado en porcentaje).

1.

PRA tras el fracaso o antes de la ablacion del injerto:

embolizacion o trasplantectomia (PRAO).
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2. PRA al mes de la ablacion (PRAL).

3. PRA alos tres meses de la ablacion (PRA3).
4. PRA alos seis meses de la ablacion (PRAG).
5. PRA alos doce meses de la ablacién (PRA12).

6. Medicion del pico de PRA (PRAMAX).

e. EN LOSPACIENTES RETRASPLANTADOS:
1. Se recopilan todos los datos contenidos en el apartado b.
2. PRA maximo previo al retrasplante.

3. Supervivencia del injerto.

Como se puede evidenciar en este listado, se ha omitido voluntariamente el tratamiento
inmunosupresor y no se ha considerado como una variable dentro de este estudio. Esta
omision ha sido debida a la enorme disparidad de protocolos que aparecen,
correspondientes a una época que abarca mas de 20 afios, que esta ain en continuo
cambio y que en los Gltimos afios se ha administrado una pauta inmunosupresora mas
“personalizada” a cada paciente. Las bases generales de tratamiento inmunosupresor
han sido, como viene siendo habitual en todos los grupos de trasplante renal, la
asociacion de un farmaco anticalcineurinico (Ciclosporina'! y més recientemente
Tacrolimus), un inhibidor de la sintesis de purinas (Azatioprina en la primera etapa y
actualmente Micofenolato Mofetil) y corticoides a dosis bajas En los episodios de
rechazo, salvo excepciones™? se aumenta la dosis de corticoides y se asocian otros
farmacos: anticuerpos policlonales, monoclonales (OKT3) y diversos sueros con

inmunoglobulinas inespecificas. En los Gltimos afios se han afiadido inhibidores de la
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M-TOR como el Sirolimus o Everolimus, y anticuerpos monoclonales anti CD25

(Basiliximab) al tratamiento de induccidn tras el implante.

En la grafica 9 presentada en la pagina 144 se refleja la evolucién en el tiempo y las
variables recogidas en cada uno de los momentos clave, que son el trasplante, el
fracaso del injerto, la embolizacidn o trasplantectomia y el posible retrasplante si lo

hubiera.

5.6.- EMBOLIZACION DEL INJERTO RENAL

La embolizacion del injerto renal se llevo a cabo por el servicio de Radiodiagnostico y
Radiologia Intervensionista del Hospital Universitario de Bellvitge. Para incluir a un
paciente en el brazo de estudio de embolizacion debia cumplir los criterios comentados
previamente; es decir, tras una exploracion fisica completa en la que no se evidencien
eventraciones de la herida quirdrgica susceptibles de reparacion quirdrgica, un
urocultivo negativo y una ecografia en la que se descarten colecciones liquidas
(abscesos o linfoceles), dilatacion de la via urinaria, litiasis o neoformaciones en el
injerto, que recomendarian llevar a cabo el procedimiento quirdrgico y no la
embolizacion. Siempre se deben haber descartado otros focos posibles de fiebre y
malestar generalizado que pudieran simular intolerancia al injerto, para ello se
dispondrd de todas las pruebas necesarias que el facultativo al cargo del paciente

requiera.
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Se procedid siempre a ingreso hospitalario la noche anterior al procedimiento para la
preparacioén, limpieza y depilacion si fuera preciso. En el preoperatorio inmediato se
administraba una dosis profilactica de antibiotico (generalmente amoxicilina y &cido
clavulanico si no existen alergias conocidas) y antiinflamatorios antes y después de la

embolizacion.

En la siguiente figura se puede observar una fotografia de la sala de angioradiologia,
lugar donde habitualmente se practican los procedimientos angioradioldgicos y todo
tipo de maniobras terapéuticas endovasculares, incluida la embolizaciéon de injertos
renales. Unicamente determinados procedimientos angioradioldgicos de magnitud y
riesgo elevados son practicados directamente en el quir6fano, como la colocacion de

endoprétesis adrticas en el tratamiento de aneurismas de aorta abdominal.

FIGURA 12: Sala de arteriografias donde se somete a los pacientes a embolizacion percutanea del injerto renal.
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Una vez en la sala de arteriografias se procede a sedacion anestésica si es preciso. Se
cateteriza la arteria femoral del paciente mediante la técnica de Seldinger y se procede a
arteriografia aortoiliaca para localizar la arteria (o arterias) del injerto renal
heterotopico. Posteriormente, una vez identificada la ubicacion exacta del ostium
arterial del injerto renal con el paso de contraste, se procede a embolizacion de la arteria
principal renal y las posibles arterias polares o secundarias mediante el uso de particulas
ocluyentes de la luz vascular, cuyos materiales han variado en funcion de la mejoria de
la técnica y las innovaciones tecnoldgicas, como pueden ser: spongostan®, Ivalon®,
PVA, etc y espirales metalicos o “coils”, hasta conseguir la obliteracion completa
arterial y la ausencia total de flujo al injerto renal. Mediante el uso de espirales
metalicos o “coils” se consigue, ademaés, tener una referencia anatomica en la
radiografias simples abdominales que se realicen con posterioridad y detectarlos con
relativa facilidad en caso de migracion a distancia.Tras el procedimiento se deja al
paciente 24 horas en reposo absoluto en cama, con vendaje compresivo del lugar de
puncion y control periddico de la presencia de pulsos distales palpables. Después del
reposo se permite el inicio de la deambulacién y se tratan sintomaticamente las
consecuencias del procedimiento como pueden ser la fiebre y el dolorimiento local con
antialgicos, antitérmicos y antiinflamamtorios. Para completar el procedimiento se retira

completamente la inmunosupresion si ésta ain se tomaba.

En las cuatro semanas posteriores a la embolizacién se practicé a todos los pacientes
una angiogammagrafia renal con 99mTc-pertecnectato para corroborar la ausencia de
perfusion del injerto. En los casos dudosos, en los que no se objetivara completa

resolucion de los sintomas o estos persistian, se prefirio repetir una nueva arteriografia
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si se sospechaba que se iba a precisar una segunda embolizacion o a una nueva
angiogammagrafia renal para observar el estado de repermeabilizacion del injerto. Si el
cuadro clinico predominante antes de la embolizacion era la fiebre sin foco (Unicamente
con la sospecha de foco en el injerto perdido) y existian dudas diagnosticas se procedia
a una gammagrafia con Galio radioactivo (67Ga-citrato) para comprobar si existia
captacion de trazador en el injerto sospechoso. En posteriores controles se realizan
ecografias para comprobar la evolucion del injerto embolizado, que en condiciones
normales tiende a la atrofia y a la calcificacion a largo plazo. En las siguientes
fotografias se muestran los resultados angiograficos antes y después de la embolizacion
del injerto renal y la presencia de espirales metalicos radiopacos, que son facilmente

identificables en una radiografia simple abdominal.

FIGURA 13A: Arteriografia convencional de un injerto renal en fosa iliaca derecha: se puede contrastar la
vascularizacion del injerto renal previamente a la embolizacion. Figura 13B: Aortografia tras a la embolizacion:
Ausencia de vascularizacion del injerto. Se aprecia “coil” metalico radiopaco.
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5.7.- TRASPLANTECTOMIA QUIRURGICA

La exeéresis del injerto renal se ha realizado siempre por los cirujanos urélogos
pertenecientes al equipo de Trasplante Renal, que han tomado, conjuntamente con los
nefrélogos, la decisién de seguir un proceder quirdrgico y no una embolizacion.
Disponer de unos conocimientos precisos de la anatomia y conocer la técnica quirdrgica

107,108,109

tanto del implante como de la exéresis del injerto renal reducira el indice de

complicaciones™™.

La valoracion previa por el anestesidlogo y la preparacion preanestésica son siempre
necesarias antes de llevar a cabo la intervencion. La cirugia del explante del injerto
renal se realiza bajo anestesia general o general combinada con raquianestesia. Sélo en
casos muy indicados se puede utilizar una combinacion de anestesia raquidea y
sedacion, pero este detalle es valorado por el anestesidlogo. Para acceder al injerto la
incision iterativa suele ser de eleccion en la mayoria de los casos, aunque en ocasiones
la laparotomia media y acceso transperitoneal a los vasos iliacos se prefiere al suponer
que encontraremos de entrada un campo quirurgico muy hostil, siempre en relacion a la
evolucion clinica y las complicaciones del trasplante. Tras la identificacion, diseccion y
referencia de los grandes vasos iliacos, para evitar problemas graves en caso de lesion
accidental de alguno de ellos, se procede a identificar el injerto e iniciar su diseccién
para proceder a la exéresis. En la técnica de trasplantectomia subcapsular se incide
sobre la capsula y se libera por completo el injerto por debajo de la misma hasta
encontrar los vasos renales, que se ligan con un punto de transfixion de material

irreabsorbible, si es posible por separado y con dos suturas para mayor seguridad. Se
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sabe que pasados los primeros dos meses tras el implante han aparecido una serie de
adherencias o fibrosis alrededor de la capsula renal, tanto a los vasos iliacos como al
peritoneo como a otras estructuras menos “nobles”, lo que dificultara (pero no
impediria) la nefrectomia extracapsular, aunque cada caso es diferente y las
complicaciones aparecidas en el postoperatorio pueden hacer que el injerto esté mas o
menos adherido. Posteriormente a la liberacion del injerto se accede a la via que se
secciona y se liga con material reabsorbible. La superficie interna de la capsula renal
que quedard en el paciente es rigurosamente coagulada con el electrocauterio,
igualmente se revisa toda la hemostasia del lecho quirdrgico, dejando uno o dos

drenajes de baja aspiracion.

Tras la descripcion por Sutherland y Simmons en 1978 de la técnica intracapsular® la
practica de este procedimiento se ha simplificado y han disminuido las complicaciones
intraoperatorias. A pesar de este avance técnico, la cirugia de exéresis del injerto renal
después de los primeros meses no deja de tener una serie de complicaciones que ya se

han comentado previamente, incluidas la mortalidad en el postoperatorio.

En nuestro centro, tras el inicio de la embolizacion del injerto se ha limitado la cirugia a
casos en que no era recomendable mantener el injerto in situ, o se suponia que la
embolizacion no iba a solucionar la clinica, o existia una complicacién uroldgica
afiadida, pero en general la causa primaria que obligaba a la exéresis solia ser la
intolerancia al injerto (es por este motivo que se no se han incluido las trasplantectomias
precoces, cuyas causas acostumbran a ser rechazos agudos, trombosis arteriales o

complicaciones urinarias irreversibles).
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5.8.- METODOLOGIA ESTADISTICA

Tal y como se ha explicado en la hipotesis del estudio, se desea conocer si la
embolizacion del injerto renal (variable independiente) provoca modificaciones
significativas en los niveles de anticuerpos anti HLA (variable dependiente), expresados
en forma de valor PRA, ya sea en el valor madximo de PRA o durante una o varias

determinaciones mensuales, con respecto a la trasplantectomia quirargica.

En primer lugar se ha procedido a un andlisis descriptivo de toda la muestra, que esta
constituida por 74 pacientes que se han sometido a un procedimiento ablativo del injerto
renal y que cumplian los criterios de inclusion. Se expresan los datos demogréaficos de la
muestra y se analizan los resultados. Posteriormente se separan los datos de los
pacientes en dos subgrupos segun el procedimiento que se haya seguido tras el fracaso
del injerto: EMBOLIZACION del injerto o subgrupo A y TRASPLANTECTOMIA

quirdrgica o subgrupo B.

Los datos obtenidos de ambos subgrupos han sido comparados estadisticamente
utilizando la chi cuadrado para las variables cualitativas (sexo, nefropatia de base,
necrosis tubular aguda postrasplante, rechazo agudo y causa del fracaso del TR), la
prueba de t de Student para los datos pareados paramétricos y el test de T de Wilcoxon
de comparacion de medianas para las variables cuantitativas no paramétricas (cifras de
anticuerpos PRA). Dado que la supervivencia del primer injerto se evalia de forma
retrospectiva, haremos uso del test de T de Wilcoxon (en lugar de la regresion de Cox)

para comparar este resultado. En todos los analisis realizados se ha mantenido siempre
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un grado de significacion estadistica del 95%, es decir, con un error alfa inferior al 5%
(p>0.05). Los datos y los resultados obtenidos se muestran en tablas y se explican en el

texto en el apartado de RESULTADOS.

Una vez establecida la homogeneidad de ambos subgrupos, quedando estos como
comparables en todas las variables independientes estudiadas que pudieran crear sesgo
en los resultados posteriores, se pasa al analisis de los resultados de los anticuerpos
PRA tras la embolizacion y trasplantectomia siempre teniendo como referencia el valor
del PRA previo al procedimiento. Se analizan y comparan los resultados del valor PRA
de cada mes, asi como el valor del PRA méaximo y se analizan las curvas que describen
los valores de anticuerpos anti-HLA tras la ablacion en ambos subgrupos. Como se ha
comentado, se analizan estos resultados mediante el test de T de Wilcoxon. Se procede
ademas a la estratificacion de los pacientes de los subgrupos segun el riesgo
inmunoldgico (no sensibilizados, sensibilizados e hipersensibilizados) y se comparan

los resultados mediante el test de t de Student.

Finalmente se procede al andlisis multivariante, cruzando la variable independiente
(embolizacion del injerto) con otras variables como supervivencia del injerto, causa del
fracaso, PRA previo a la ablacién, sexo, causa del fracaso, incompatibilidades HLA DR,
necrosis tubular aguda o edad del paciente, para asi poder establecer influencias
cruzadas. El grado de significacion estadistica utilizado para todos los célculos ha sido

del 95% (p<0.05).
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ESQUEMA DEL ESTUDIO

‘ PACIENTE EN IRC EN HD

EDADENELTR
SEXO Y GRUPO SANGUINEO
NEFROPATIA DE BASE
TIMEPO EN HD

TRASPLANTE RENAL

EDAD DONANTE
INCOMPATIBILIDADES HLA
COMPATIBILIDADES HLA DR

CREATININA A 1,2,3,6,12 y 24 MESES

ISQUEMIA FRIA
DIURESIS 24 HORAS

NECROSIS TUBULAR AGUDA
EPSIODIOS DE RECHAZO

SUPERVIVENCIA INJERTO

FRACASO DEL INJERTO

CAUSA DEL FRACASO
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
PRA TRAS EL FRACASO
TIEMPO HASTA LA ABLACION DEL INJERTO

INJERTO IN SITU

EMBOLIZACION

0

TRASPLANTECTOMIA

DIAS INGRESADO
COMPLICACIONES DE LA TECNICA
PRA1,3,6,12y 24 MESES
PRA MAXIMO

RETRASPLANTE LISTA DE ESPERA

NO CANDIDATO
A RETRASPLANTE

GRAFICA 9: Esquema secuencial del estudio realizado y la captacion de datos de las variablesen cada momento del

mismo.
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6. Resultados

6.1.- POBLACION DE ESTUDIO

Se han recopilado los datos de los pacientes sometidos a trasplante renal llevados a cabo
en la Hospital Universitario de Bellvitge (CSUB) entre Junio de 1980 -fecha en que se
inicié el programa de Trasplante Renal- y diciembre de 2001, ambos incluidos. El
periodo de seguimiento clinico de los pacientes se prolongd hasta diciembre del 2005,

en que finalizo el periodo de recogida de datos de los pacientes incluidos en el estudio.

INCLUSION DE PACIENTES: Junio 1980 hasta diciembre 2001

PERIODO DE SEGUIMIENTO CLINICO: Hasta diciembre 2005

Hasta el 31 de diciembre de 2001 se habia realizado en dicho centro 1368 trasplantes
renales en 1182 pacientes (186 casos eran retrasplantes). Inicialmente se han excluido
para el estudio, por razones obvias, cincuenta y ocho pacientes: 32 trasplantes de
donante vivo emparentado y 26 pacientes en los que se realizaron trasplantes renales
dobles (52 unidades renales); técnica que fue iniciada en el hospital de Bellvitge en
1997. Fueron excluidos estos 58 casos porque representan una minoria de trasplantes
renales con unas particularidades que los hacen no equiparables al resto de trasplantes
renales de cadaver que vamos a estudiar y no constituyen el habitual proceder de esta

técnica en nuestro pais. En estas dos situaciones mencionadas no se dan las
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circunstancias para que los individuos y el pronostico del injerto renal sean comparables
al resto de trasplantes renales de cadaver: por un lado la compatibilidad inmunoldgica y
la isquemia fria son significativamente mejores en el trasplante de vivo emparentado y
estd demostradisimo su mejor comportamiento y mayor supervivencia; mientras que en
el trasplante renal doble se pueden sufrir pérdidas de un solo injerto (l6gicamente por
una causa no inmune) manteniendo una funcién renal suboptima a expensas del rifién
contralateral, a pesar de que el comportamiento inmunoldgico deberia de ser el mismo

que los injertos simples de cadaver.

Por otro lado si que se han contabilizado 23 trasplantes combinados hepatorenales y uno
cardiorenal, a pesar de que en estos casos no se pudo buscar compatibilidad HLA previa
al trasplante ya que la premura del trasplante hepético o cardiaco impiden esta eleccion,
la eleccién del donante en estos casos vino definida por la urgencia del caso, la
compatibilidad ABO y la edad del donante. En total quedaron evaluables para el estudio

tras las exclusiones comentadas 1310 trasplantes renales.

De la poblacion definitiva de 1310 trasplantes renales que son objeto de estudio, 1124
corresponden a primeros trasplantes, 176 son segundos trasplantes y tan sélo 10 son
terceros. El nimero total de trasplantes renales realizados por afio (hasta 2001) en el

Hospital de Bellvitge se representa en la grafica nimero 10.

En 2001, cuando finalizé el periodo de inclusion de pacientes, del conjunto de 1124

personas trasplantadas (1310 unidades renales trasplantadas), 275 ya habian fallecido:
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GRAFICA 10: Distribucion anual de los trasplantes renales realizados en el Hospital de Bellvitge desde 1980.

161 con rifion funcionante y los restantes 114 de ellos con el injerto fracasado, estos
altimos 114 no fueron por ello excluidos del estudio. Se contabilizaron a final del afio
2001 (sin tener en cuenta los fallecimientos), un total 682 unidades renales que todavia
seguian funcionando en aquel momento; por otro lado, 628 injertos renales eran ya no
funcionantes (habia 467 pacientes vivos con fracaso del injerto), y estos fueron los que

se sometieron a estudio y posterior seguimiento hasta 2005.

Los 1310 trasplantes renales llevados a cabo hasta diciembre de 2001,
independientemente que se tratara de primeros injertos o retrasplantes, sobre 1124
pacientes, estén vivos o no, forman la poblacion objeto de estudio. De este grupo sélo
recogemos datos de los 467 pacientes con injertos fracasados en vida (esta cifra se
obtiene de restar al total de los 628 injertos no funcionantes, las 161 muertes con injerto
funcionante). De todos estos trasplantes renales, que ya habian fracasado, se estudié en

un principio el motivo y la fecha de la pérdida de funcionalismo del injerto, la presencia
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0 no de intolerancia al injerto y la actuacion que se llevo a cabo sobre dicho injerto una

vez habia aparecido intolerancia.

NUMERO TOTAL DE TRASPLANTES RENALES (hasta 2001): 1368

INICIALMENTE EXCUIDOS: 58. (32 TR de DONANTE VIVO emparentado + 26 TR DOBLE)

TOTAL TR EVALUABLES: 1310 (en 1124 pacientes)
Primeros TR: 1124

Segundos TR: 176

Terceros TR: 10

TC+TR: 1

THO+TR: 23

ESTADO FUNCIONAL EN 2005:

-INJERTOS FUNCIONANTES: 682

-INJERTOS NO FUNCIONANTES: 628
-FRACASOS DEL INJERTO: 467
-EXITUS CON INJERTO FUNCIONANTE: 161.

TABLA 10: Resumen de los trasplantesrenales realizados hasta mayo de 2001 (poblacién de estudio) TR:

trasplante Renal, THO: Trasplante Hepético Ortotdpico, TC: Trasplante Cardiaco

6.2.-EVOLUCION DE LOS INJERTOS NO FUNCIONANTES

Sobre 467 fracasos definitivos del injerto renal se contabilizaron, hasta diciembre del

2001 las siguientes actuaciones:

e 171 ablaciones del injerto por diferentes motivos:
= 47 embolizaciones percutaneas del injerto renal por intolerancia.
= 124 trasplantectomias quirdrgicas; éstas se dividen en 59
trasplantectomias “tardias”, que fueron realizadas sobre injertos de

supervivencia superior a los 2 meses y 65 trasplantectomias “precoces”,
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efectuadas sobre injertos perdidos en los primeros 60 dias del implante
(realizadas mediante una tecnica extracapsular y provocadas
generalmente por complicaciones quirdrgicas, trombosis vasculares o

rechazos agudos precoces).

e 296 injertos renales no funcionantes quedaron “in situ”, es decir, abandonados
en el receptor pues no ocasionaban ninguna patologia o se pudo controlar con
tratamiento médico, o si se realizaron ablaciones, estas fueron posteriores a la

fecha de inclusion (diciembre del 2001).

De estos datos se obtiene lo que se puede llamar tasa acumulada de complicacion
tardia, o proporcion de pacientes que ha requerido actuacion activa sobre el injerto que
ya ha fracasado, la cual se sitla en el 26.3%. Este dato se obtiene de dividir las
complicaciones tardias aparecidas que han requerido actuacion (47 embolizaciones + 59
trasplantectomias tardias = 106 ablaciones) por el nimero total de injertos no
funcionantes, (se han eliminado previamente las complicaciones que derivaron en
trasplantectomia precoz y las defunciones con injerto funcionante: 467 fracasos — 65
trasplantectomias precoces = 402 pacientes con injerto fracasado y dejado in situ al
menos 8 semanas). En la grafica 11 se muestra de manera mas gréfica cual ha sido la

actitud seguida con los injertos renales cuando han perdido su funcionalidad.

Los 106 pacientes que sufrieron complicaciones tardias que requirieron como
tratamiento invasivo una ablacién del injerto, se dividieron en dos subgrupos segun se

hubiera practicado embolizacion del injerto (n=47), o bien trasplantectomia tardia
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(n=59). Estos pacientes se introdujeron en el estudio definitivo y a ellos se les aplicaron
los criterios de inclusion y de exclusion explicados en material y metodos. Los datos
que se muestran en la grafica 11 se exponen de forma numérica en la tabla 11 mas

detalladamente.

300-/

250+
200
1504
100+

504

in situ TRX precoz  TRX tardia  Embolizacion

GRAFICO 11: Evolucién de los injertos renales fracasados.

682 PACIENTES VIVOS CON INJERTO FUNCIONANTE
467 PACIENTES VIVOS CON INJERTO NO FUNCIONANTE:
65 TRASPLANTECTOMIAS PRECOCES (13.9%)
106 ABLACIONES TARDIAS (22.6%)
- 47 EMBOLIZACIONES PERCUTANEAS
- 59 TRASPLANTECTOMIAS TARDIAS.
296 INJERTOS FRACASADOS “IN SITU” (63.4%)
161 EXITUS CON INJERTO FUNCIONANTE

TABLA 11: Estado de los 1310 injertos renales trasplantados entre 1980 y 2001
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6.3.- EXCLUSIONES DEL ESTUDIO

Una vez sometidos los 106 pacientes sobre los que se realiz6 embolizacién o

trasplantectomia tardia a los criterios de exclusion obtenemos los siguientes resultados:

Por un lado, de los 47 pacientes que recibieron embolizacion del injerto, se han
descartado 12 (25.5%) por no cumplir los criterios de inclusion: 4 pacientes estaban
sensibilizados previamente al trasplante (se trataba en todos los casos de
retrasplantes), 5 se sometieron a trasplantectomia pocas semanas después de la
embolizacion, 1 fue éxitus a las pocas semanas y 2 habian sido ya retrasplantados
cuando se practic6 la embolizacion del injerto. Al restar estos 12 pacientes excluidos
quedan 35 que cumplen los criterios de inclusién y que se consideran validos para el

estudio definitivo.

Por otro lado, de los 59 pacientes sometidos a trasplantectomia quirurgica tardia, se
eliminaron del estudio 20 casos (33.9%): 8 pacientes por falta de datos, 4 estaban
sensibilizados antes del trasplante, 3 por retrasplante antes de la trasplantectomia y 5
fueron éxitus a las pocas semanas de la trasplantectomia, para quedar un total de 39
pacientes que conforman este grupo. Los pacientes excluidos quedan reflejados en la

tabla 12.
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EMBOLIZACION

TRASPLANTECTOMIA

TOTAL INCLUIDOS
Sensibilizados
Trasplantectomia
ReTR precoz

Sin datos

Exitus

Total excluidos

TOTAL ACEPTADOS

47

0
1
12 (25.5%)

35

59

8
5
20 (33.9%)

39

TABLA 12: Distribucion de los pacientes excluidos en ambos grupos

6.4.- DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO

La poblacidn final que se sometié a estudio la constituyen 74 pacientes con trasplante

renal no funcionante sobre los que se llevaron a cabo maniobras de ablacion por

intolerancia y que cumplen los criterios de inclusion descritos anteriormente y de los

cuales tenemos un seguimiento minimo de 4 afios (en 65 pacientes el seguimiento

minimo es de 5 afios). Se distribuyen, tal y como hemos explicado, en 35 pacientes

sometidos a embolizacién percutdnea del injerto renal y otros 39 sometidos a

trasplantectomia quirurgica tardia.
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El total de individuos que forman los dos subgrupos esta compuesto por 44 varones y 30
mujeres, con una edad media, en el momento del trasplante renal, de 36.49 afios y con
un tiempo de permanencia en hemodidlisis previo al trasplante de 38.34 meses. El
donante renal tenia una edad media de 38.83 afios, con una desviacion estandar de 15.99
y se mantuvo el injerto una media de 22.01 horas en isquemia fria, con muy pocas
variaciones como demuestra la escasa desviacion estdndar de 5.8 horas. Tras el
implante, la medicion de la diuresis a las primeras 24 horas fue de 2707 ml de media
con unas variaciones muy amplias (desviacion estandar de 1900ml) y las cifras de
creatinina sérica medicas a los 1, 3y 12 meses son 344.5 micromoles por ml, 196.8 y
223.5 respectivamente (no se han tenido en cuenta a los pacientes que ya tenian un
injerto no funcionante en el momento de la determinacion). La supervivencia media del
injerto fue de 44.31 meses y se mantuvo in situ en el receptor una media de 10.58 meses

tras el fracaso hasta la realizacion de la ablacion.

Cabe mencionar igualmente que el grupo de estudio comprende un abanico de fechas
muy amplio (de 1980 hasta 2001), con los condicionantes de las curvas de aprendizaje
quirdrgicas y mejoras médico-quirdrgicas, pero a pesar de estos posibles sesgos
inevitables, la muestra obtenida presenta una marcada homogeneidad. Los datos
demograficos y del trasplante renal del conjunto de 74 pacientes, sin separarlos por

procedimiento aplicado, se muestran en la tabla 13.
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VARIABLE MEDIA DESV. ST

EDAD AL TRASPLANTE (afios) 36.49 12.59
TIEMPO EN HEMODIALISIS (meses) 39.34 35.87
ISQUEMIA FRIA (horas) 22.01 5.6
EDAD DONANTE (afios) 36.83 15.99
DIURESIS EN 24 HORAS (ml) 2707.35 1900.71
CREATININA 1mes (micromol /) 344.55 281.25
CREAT 3 meses (micromol /1) 196.88 93.69
CREAT 12 meses (micromol /1) 223.5 128.45
SUPERVIVENCIA INJERTO (meses) 44.31 41.06
INJERTO IN SITU (meses) 10.56 12.35
SUPERVIVENCIA PACIENTE (m) 164.20 62.30

TABLA 13: Datos demograficos de los 74 pacientes que componen el grupo de estudio.

6.5.- DESCRIPCION DE LOS SUBGRUPOS

Del total de pacientes cuyo trasplante renal fue embolizado por presentar sintomas de
intolerancia al injerto una vez habia fracasado, 35 cumplian, tal como se ha explicado,
los criterios de inclusién para el estudio, lo mismo ocurrio en 39 de los pacientes a los
que se les practico trasplantectomia quirargica por la misma causa. Los pacientes se
incluyeron en los dos grupos mencionados, que representaran los dos subgrupos de
estudio. A continuacion se realiza una descripcion de las caracteristicas demogréaficas de

los componentes de ambos subgrupos.
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SUBGRUPO A: EMBOLIZACION DEL INJERTO RENAL.

Los 35 pacientes trasplantados renales que fueron sometidos a embolizacion del injerto
entre 1990 y 2001 una vez habia fracasado éste injerto de forma irreversible y que
habian cumplido los criterios de inclusion comentados (los pacientes excluidos se han
comentado previamente asi como las causas que motivaron su exclusion) forman el

subgrupo A o embolizacion del injerto renal.

Este subgrupo A lo componen un total de 9 mujeres y 26 varones, con una edad media
en el momento del trasplante de 39,75 afios (con un rango de edad que va desde los
19,6 hasta los 62,8 afios, y una desviacion estandar de 11,8). El tiempo medio de
permanencia en dialisis antes del trasplante fue de 32,6 meses (rango: 0-88 meses,
desviacion estandar: 23,25). DE los 35 injertos, 17 trasplantes renales (48.6%) se
realizaron previamente a 1990, mientras que los restantes 18 (51.4%) se trasplantaron a

partir de 1990.

En 10 de los 35 (28,6%) la patologia que ocasiono la entrada en diélisis antes del
trasplante renal no estaba filiada, 1 (2,8%) era de origen vascular, dos de causa
urolégica (5,7%), 10 (28,6%) por nefritis intersticial de distinto origen y las 12 restantes
(34,2%) glomerulopatias inflamatorias. Dos del total de 35 ya estaban trasplantados con
anterioridad y mantenian su injerto in situ sin problemas, pero en ninguno de ellos habia
desarrollado sensibilizacion inmunoldgica teniendo en cuenta las cifras de PRA, por lo
que se incluyeron en el estudio (otros 4 ya habian sido excluidos previamente por estar

sensibilizados). La edad media de los donantes de rifidn para estos pacientes fue de 38,4

157




6. Resultados

afios, con un rango de 17 a 62 afos y una desviacion estandar de 14,47. El nimero de
incompatibilidades HLA con el donante fue de 3.32 y la media de identidades HLA-DR
fue de 1.18. La isquemia fria que soportaron los injertos antes de su injerto fue de 22,43
horas, y la diuresis media en las primeras 24 horas fue de 3255 ml y tan sélo 4

pacientes orinaron menos de un litro el primer dia.

Los datos demogréaficos detallados por cada paciente perteneciente al subgrupo a o

embolizacion del injerto renal vienen detalladas a continuacion en la tabla 14.

Debe mencionarse, al recoger los resultados, que la embolizacion Gnicamente tuvo que
repetirse en tres ocasiones en otros tres pacientes tras demostrarse persistencia de la
vascularizacion del injerto en la angiogammagrafia renal de control realizada en el
primer mes. En uno de los tres, sin embargo, los sintomas habian desaparecido

completamente tras la primera embolizacion.
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G FECHA  EDAD DATA T Isg CAUSA
S TR D FRAC HD Fria FRAC

1 51 O 20-10-91 62 18-07-96 71 36 RC 57 04-06-97 6 9 NO

2 28 AB 28-04-89 50 20-02-90 52 28 RC 10 01-10-90 0 6 NO

3 29 B 23-09-94 38 23-06-95 12 23 RA 9 21-02-96 0 42 NO

4 50 O 26-05-89 25 14-04-92 64 26 RC 35 01-10-92 19 42 NO

5 41 O 30-10-93 33 10-07-00 12 22 RC 81 31-08-01 12 28 NO

6 29 O 04-11-91 21 21-12-91 30 35 NFK 15 01-05-92 0 10 10/11/1993

7 34 A 25-04-90 27 07-02-95 12 19 RC 58,3 14-06-95 9 67 NO

8 34 A 07-11-84 37 11-10-91 24 20 RC 84,3 01-07-94 0 39 NO

9 4 0O 03-12-84 20 21-09-93 10 20 RC 107 01-12-94 0 37 01/08/2003
10 19 A 20-01-88 26 21-05-96 6 26 RC 101,5 16-04-97 0 0  29/11/1998
11 47 A 01-06-86 27 31-12-92 26 20 RC 80 01-07-93 16 84  20/06/1994
12 31 B 03-06-85 26 04-04-01 70 16 RC 200 19-05-00 0 43 13/08/2004
13 59 A 17-07-94 51 14-01-96 23 24 RC 18 14-04-97 0 19 NO
14 27 O 27-10-92 45 10-03-94 16 28 RC 16,6 01-04-95 0 93 05/05/1998
15 37 O 17-12-89 35 12-02-93 10 17 RC 38,4 01-06-93 19 68 NO
16 52 A 25-01-98 31 25-08-99 42 16 RC 19,2 02-02-00 56 100 NO
17 4 B 19-12-93 49 24-12-97 36 20 RC 49 05-12-98 0 25 19/10/2000
18 26 A 28-02-96 23 17-12-97 23 17 RA 22 15-05-98 0 93  17/09/1999
19 32 O 08-12-86 56 27-08-90 26 31 RC 45 01-03-92 23 57 NO
20 43 O 07-09-87 47 26-04-93 88 26 GNM 68,6 01-11-94 50 87  15/07/1997
21 32 O 31-10-85 34 27-10-94 0 14 RC 109,5 06-10-95 16 9 NO
22 39 AB 15-08-88 16 06-03-92 42 24 RC 43,3 21-10-92 40 87  09/04/1995
23 61 O 02-07-91 60 01-10-95 38 21 RC 52 04-10-96 16 40  26/01/1999
24 30 A 26-05-87 23 16-01-92 36 20 RC 56,5 07-10-92 16 100  27/05/1998
25 26 A 28-08-88 50 29-06-89 22 26 RC 10 18-04-94 42 66  30/05/1992
26 49 O 13-04-85 56 08-04-93 85 22 RC 97 25-01-95 37 69  17/05/1995
27 5 A 10-06-94 60 21-07-94 12 26 RA 15 21-06-95 0 19 20/02/1996
28 63 A 13-02-92 42 22-08-97 40 24 RC 67,3 07-01-98 0 &l NO
29 52 O 24-05-96 57 08-01-00 139 20 RC 441 05-02-01 12 60 NO
30 39 O 21-08-91 51 01-10-00 26 14 RC 110,9 14-12-01 0 68 NO
31 54 O 27-11-97 40 02-06-00 20.1 26 RC 30.6 19-02-01 0 0 NO
32 41 A 16-11-87 20 10-08-00 9,1 20 GNM 155 16-07-01 15 16 NO
33 24 A 13-03-94 19 10-10-00  60.8 29 RC 80,1 25-07-01 0 34 NO
34 38 A 10-12-96 59 22-09-00 114 12 RC 46 30-07-01 0 59 6/07/2004
35 25 B 30-05-98 22 30-04-01 24 17 RC 35,53 03-09-01 0 0  21/10/2002

TABLA 14: Datos de todos los integrantes de este subgrupo A, que se sometieron a embolizacién. EDAD TR: Edad
en el momento del trasplante; GS: grupo sanguineo; DATA FRAC: fecha del retorno a la dialisis; EDAD D: edad del
donante; THD: timepo en dialisis; SUP INJ: supervivencia del injerto; EMBOL: fecha de la embolizacién; RA:

rechazo agudo, RC: rechazo cronico; NFK: “never functioning kidney”’; GNM: Glomerulonefritis membranosa.
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Dos de los 35 pacientes embolizados tenian un injerto con arteria renal doble ya
conocida desde el implante, pero la embolizacion cursd sin mayores dificultades en

ambos casos al obliterarse las dos arterias que perfundian el injerto.

Cinco pacientes embolizados, en principio de un modo adecuado y sin presentar
ninguno de ellos complicaciones de la técnica ni morbilidad afiadida, requirieron
posteriormente trasplantectomia del injerto por abscesificacion del mismo; dos a los 9
meses, uno a los 10 meses, y los otros dos al afio y a los 3 afios (estos pacientes no han
sido excluidos del estudio por tratarse de una trasplantectomia tardia y tener datos de
PRA de todos los pacientes hasta la fecha de la nefrectomia). La abscesificacion del
injerto renal tras la embolizacion se diagnostico al reaparecer sintomas de fiebre, dolor y
malestar generalizado y practicar pruebas de imagen sobre el injerto (ecografia o
tomografia computerizada) que fueron diagndsticas de absceso en el injerto renal. En
todos los casos la exéresis del injerto no difirié en cuanto a dificultad del resto de

trasplantectomias.

Tres de los cinco pacientes que se sometieron a trasplantectomia posterior a la
embolizacion presentaron infeccion de la herida quirdrgica, que se solvento con el
aumento de la frecuencia de las curas. Aunque la clinica que aparecié tras la
abscesificacion del injerto era sugestiva de recaida de la intolerancia, las pruebas de
imagen practicadas mostraron la existencia de un rifion abscesificado que previamente
era normal, considerandolo asi no como una complicacién de la embolizacién, sino

como una evolucion no deseada del procedimiento.
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SUBGRUPO B: TRASPLANTECTOMIA QUIRURGICA.

Por otra parte, se incluyeron en el subgrupo B o pacientes sometidos a trasplantectomia
(subcapsular) tardia, tras las exclusiones mencionadas, 39 pacientes. En todos estos
casos existia un motivo afadido, ademas de la intolerancia al injerto, que recomendo
practicar la cirugia, como por ejemplo una litiasis en el injerto, la abscesificacion del
injerto (no necesariamente con embolizacion previa) u otro problema septico, dilatacion
de via urinaria del injerto, en algunos casos fue decision del paciente, la sospecha de
neoformacion obligaria también a la exéresis del injerto (no se did ningln caso en
nuestra serie, pero es una razon de exéresis del rifion trasplantado). La razon que motivd
el explante del injerto y no la embolizacion del mismo no fue siempre inherente al
propio injerto, sino que en algunos casos como en la presencia de una eventracion de la
herida quirargica o los motivos personales (decision del propio paciente) fueron la causa

de que se optara por la cirugia para solucionar el problema.

De los 39 pacientes finalmente incluidos en el subgrupo B, tras aplicar los criterios de
exclusion explicados, quedaron 21 mujeres y 18 varones, con una edad media en el
momento del trasplante del rifidn (que posteriormente seria extirpado) de 33,6 afios (y
un rango de edad que abarca desde los 15.3 afios del trasplantado méas joven hasta los
66.4 afios, y una desviacion estandar de 12,7). El tiempo de permanencia en dialisis
antes de trasplante renal fue de 45,97 meses (rango: 3-176 meses). Dieciocho pacientes
(46.15%) recibieron su injerto antes de 1990 y los otros veintiuno lo recibieron después

de esta fecha (53.85%).
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La causa que origino la insuficiencia renal y la inclusion en diélisis no se filio en 11
casos (28,2%), un paciente (2,6%) fue por causa urologica, 2 (5,1%) por enfermedad
vasculorenal, 12 padecian nefropatia intersticial (30,7%) y los 13 (33,3%) restantes por
enfermedad glomerular. Cuatro de los 39 pacientes que sufrieron exéresis del injerto ya
habian perdido un injerto previamente y se trataba de retrasplantes, pero al igual que en
el grupo anterior no estaban sensibilizados llegado el momento del segundo trasplante,
por lo que se consideraron aptos para le estudio. Tres de los cuatro tenian todavia el
primer injerto in situ y uno se habia sometido a una trasplantectomia extracapsular
precoz. En estos 39 pacientes trasplantados, recibieron injertos de donantes de 35,4 afos
de media, con una media de incompatibilidades HLA de 3.29 y 1.08 de identidades
HLA-DR. Los injertos se mantuvieron en isquemia fria 21,6 horas de media y la
diuresis a las 24 horas fue de 2205 ml (desviacion estandar: 1837) y 16 casos tuvieron

una diuresis inferior al litro en las primeras 24 horas.

La tabla 15 que aparece en la siguiente pagina muestra los datos relativos al trasplante y

a la evolucion del mismo de todos los pacientes pertenecientes al subgrupo

TRASPLANTECTOMIA.
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EDAD DATA ISQ CAUSA PRA  PRA

N EDAD DATATR D FRAC THD FRIA FRAC SUP INJ TRQ PRE MAX reTR

1 39 31-05-95 17 09-07-95 9 27 RA 1,30 12-6-1995 19 46 30-5-1998
2 52  11-01-84 56 01-09-85 32 22 RC 19,97 1-2-1992 17 49 19-12-1988
3 33 13-07-97 49 25-07-97 20 23 UROL 0,40 28-7-1997 0 87 9-7-2001
4 56  18-02-90 57 18-02-90 24 28 NFK 0,00 1-2-1994 90 90 NO

5 16 03-09-85 42 16-11-93 61 19 RC 99,87 8-2-1999 32 59 NO

6 37 08-09-88 63 15-12-91 43 18 RC 39,77 18-4-1994 24 62 6-4-1995
7 20  22-03-89 12 12-12-91 37 21 RC 33,17 13-2-1992 0 9 2-6-1993
8 27 09-12-92 19 01-02-95 177 22 GN 26,13 1-2-1995 90 77 NO

9 44  21-08-91 51 25-10-91 116 21 NFK 2,17 30-1-1992 0 53 NO

10 23  06-08-89 19 25-08-91 10 29 GN 24,97 16-1-1992 18 50 NO

11 50  25-12-85 47 09-02-93 41 0 RC 86,77 25-7-1994 38 40 NO

12 33  11-06-93 19 18-06-96 65 21 RC 1,47 17-4-1997 0 0 NO

13 21 15-05-96 41 28-06-96 3 18  UROL 13,83 25-9-1996 0 81 NO

14 29  31-10-93 18 20-12-94 34 14 GN 1,07 27-12-1994 0 78 25-12-2001
15 40  04-11-95 31 06-12-95 96 18 NFK 3,80 18-12-1996 0 81 29-12-1998
16 55 27-01-96 70 20-05-96 8 26 RA 1,37 31-10-1996 0 50 17-9-1999
17 20  30-08-95 51 10-10-95 31 18  UROL 39,40 10-10-1995 69 81 NO

18 36  19-01-86 22 15-04-89 169 16 RC 0,37 10-8-1994 40 100 7-5-1994
19 15 06-01-91 06-04-92 18 20 RA 58,33 8-11-1992 35 53 NO

20 42  09-08-92 19 20-08-92 14 13 GN 0,47 27-10-1992 0 50 31-8-1999
21 65 03-10-85 19 19-07-90 56 25 GN 8,80 10-9-1990 0 16 NO

22 25 04-04-91 46 18-04-91 29 21  UROL 52,27 10-4-1991 0 0 NO

23 24  18-08-95 28 07-05-96 27 19 RA 60,67 1-10-1996 0 42 NO
24 48  11-08-92 67 26-11-96 19 34 UROL 0,00 6-3-1997 0 53 20-2-1998
25 34 04-04-86 50 29-03-91 30 RC 101,17 17-9-1992 0 0 NO

26 42 22-07-97 16 22-07-97 18 34 NFK 3,73 28-8-1997 0 73 19-1-2003
27 36 24-09-81 22 15-11-89 30 24 RC 63,50 2-2-1990 12 34 20-2-1990
28 46  11-04-84 20 01-08-84 82 13 UROL 44,87 7-8-1984 0 53 16-9-1986
29 14  06-06-84 29 24-08-89 36 0 RA 89,30 5-4-1990 0 29 26-1-1992
30 21 24-09-84 63 01-06-88 41 0 UROL 29,03 23-6-1988 100 100 23-8-1995
31 21 21-09-88 23 23-01-96 89 20 RC 22,40 1-10-1996 38 84 21-9-1988
32 33 22-01-86 20 11-06-88 28 33 RA 13,73 6-2-1989 84 100 21-6-1990
33 24  15-05-86 47 17-03-88 5 24 GN 116,33 14/06/1989 0 0 18-8-1994
34 19  29-09-88 18 15-11-89 24 18 GN 92,23 27-2-1991 31 38 18-2-1994
35 49  02-08-91 52 20-02-01 O 15 RC 37,80 1-6-2001 0 28 8-11-2004
36 36 05-07-93 26 31-01-01 25 19 GN 24,60 6-7-2001 56 81 5-8-2003
37 31  09-05-96 44 17-06-99 140 16 RC 14,80 2-2-2002 0 35 NO

38 30 07-06-96 37 15-06-98 70 22 RC 7,20 19-1-2000 0 97 NO

39 23  14-01-97 15 03-04-98 23 17 RC 1,40 14-12-1998 0 0 NO

TABLA 15: Detalle de los datos de todos los pacientes sometidos a trasplantectomia quirtrgica. EDAD TR: Edad en
el momento del trasplante; GS: grupo sanguineo; DATA FRAC: fecha del retorno a la dialisis; EDAD D: edad del

donante; THD: timepo en dialisis; SUP INJ: supervivencia del injerto; TRQ: fecha de la trasplantectomia.
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Los datos demograficos de cada uno de los grupos se reflejan en la tabla 16 que sigue a

continuacion.

EMBOLIZACION TRASPLANTECTOMIA p
(n=35) (n=39)
TR antes 1990 17 (48,6%) 18 (46,15%) 0,9
TR después 1990 18 (51.4%) 21 (53,85%) -
Edad Receptor (DS) 39,8 (11,8) 33,6 (12,7) 0,035
Edad Donante (DS) 38,4 (14,75%) 39,9 (16,11%) 0,24
Varones 26 (74,3%) 23 (49%) 0,014
Incompatibilidades HLA 3.32 3.29 0.98
ldentidades HLA DR 1,18 1,08 >0,05
CAUSA IRC >0,05
Glomerular (%) 12 (34,3%) 13 (33,3%)
Intersticial (%) 10 (28,5%) 12 (30,8%)
No filiada (%) 10 (28,5%) 11 (28,2%)
Uroldgica (%) 2 (5,7%) 1 (2,6%)
Vascular (%) 1(2,9%) 2 (5.1%)

TABLA 16: Comparativa de los dos grupos en los datos relacionados con el implante renal. TR: trasplante

renal; HD: didlisis; DS: desviacion estanda; IRC: Insuficiencia renal crénica.

En el grafico nimero 12 aparecen desglosadas por grupos las causas que ocasionaron la

entrada en el programa de dialisis antes del trasplante renal.

BE EMBOLIZACIONES
TRASPLANTECTOMIA

GLOMERULAR VASCULAR NO FILIADA
NEFRITIS UROLOGICA

GRAFICO 12: Diagrama de columnas que muestra la estratificacion segln la causa primaria de IRC en los pacentes

de ambos grupos.
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6.6.-RESULTADOS DEL TRASPLANTE EN LOS GRUPOS

Una vez comparados los datos demograficos de ambos subgrupos, pasaremos a exponer,
también en ambos subgrupos por separado, los resultados del trasplante renal que
posteriormente fracaso y fue el origen de los problemas posteriores que llevaron a la
ablacion (embolizacion o cirugia abierta). Se valoran todas las variables expuestas en el
apartado de material y métodos que abarcan desde el momento de la extracciéon del
rifidn del donante hasta la ablacion del injerto una vez ya ha fracasado y ha ocasionado

clinica de intolerancia.

6.6.1.- ISQUEMIA FRIA Y DIURESIS A LAS 24 HORAS

Tras la extraccion de los injertos, éstos se mantuvieron en isquemia fria hasta el
implante un total de 22,4 horas en el subgrupo A y 21,6 en el subgrupo B. Las
variaciones en este aspecto ha sido minimas en ambos grupos, con un rango
comprendido entre las 14 y 30 horas, motivado por el normal proceder en todos los
implantes, con un lapso de tiempo necesario entre el tipaje del donante y la posterior
seleccion y preparacion de los receptores. Por otro lado, la diuresis en las primeras 24
horas tras el implante, fue de 3126ml (subgrupo A) y 2290ml (subgrupo B). Dos
pacientes del subgrupo Ay tres en el subgrupo B no presentaron diuresis alguna en las
primeras 24 horas, aunque posteriormente todos los pacientes iniciaron diuresis excepto
uno de cada subgrupo. La distribucion de las diuresis de ambos grupos se muestra en el

grafico nimero 13,
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GRAFICO 13: Comparacion de la distribucion de las diuresis en las primeras 24 h mostrada en boxplots

6.6.2.- NECROSIS TUBULAR AGUDA POSTRASPLANTE

El diagndstico de necrosis tubular aguda estuvo sustentado Unicamente en parametros
clinicos: el retraso en el inicio de la diuresis o el empeoramiento de la funcién renal sin
el diagnostico de rechazo. Siete de los 35 pacientes en el subgrupo A (20%) y veintidds
de los 39 en el subgrupo B (56,4%) presentaron episodios clinicos etiquetados de
necrosis tubular aguda en los primeros dias tras el trasplante. De ellos, uno del subgrupo
Ay tres del B presentaron injertos con una supervivencia inferior a un mes. La
diferencia entre ambos grupos en cuanto a la aparicion de necrosis tubular aguda tiene

significacion estadistica con una p de 0.0014.
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6.6.3.- RECHAZO AGUDO

El rechazo agudo tras el trasplante renal se diagnostico, en la mayoria de casos,
mediante una biopsia renal al observar un deterioro del funcionalismo del injerto y en el
resto de forma empirica al apreciar mejoria de la funcion renal tras el aumento de la
inmunosupresion. La incidencia de episodios de rechazo agudo fue de 37,1% (13
pacientes) en el subgrupo A y 56,4% (22 pacientes) en el subgrupo B o
trasplantectomias. Los 13 pacientes del subgrupo A presentaron un total de 20 episodios
de rechazo agudo (7 de ellos tuvieron 2 episodios), lo que da una media de 0.57
episodios de rechazo agudo por paciente trasplantado. En el subgrupo B se
contabilizaron 30 rechazos agudos en los 22 pacientes mencionados, con una media de
0.77 rechazos agudos por paciente trasplantado. Ninguno de estos datos presenta

diferencias estadisticamente significativas al aplicar la correspondiente t de Student.

6.6.4.- SUPERVIVENCIA DEL INJERTO Y CAUSA DEL FRACASO

La supervivencia del injerto fue de 51,26 meses en el subgrupo embolizacién por 37,62
meses en el subgrupo trasplantectomia (con una significacion estadistica de p=0,002),
mientras que la supervivencia del paciente fue de 162 y 166 meses respectivamente en

ambos grupos.
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EMBOLIZACION | TRASPLANTECTOMIA p
(N=35) (N=39)

SUPERV 51,26 (45,28) m 37,62 (35,4) m 0,002
INJERTO (DS)
SUPERV. 162,0 (59,2) m 166.1 (65,6) m 0,70
PAC IENTE (DS)
ISQUEMIA FRIA 22,4 h 21,6 h 0,45
(horas)
DIURESIS 24h 3126 ml 2290 ml 0,024
NTA (%) 7 (20%) 22 (56,4%) 0,0014
RECHAZO 13 (37,1%) 22 (56,4%) 0,09
AGUDO (%)
EPISODIOS R. 0.57 0.77 0.66
AGUDO

TABLA 17: Resumen de los resultados mostrados hasta el momento tras el implante en ambos subgrupos.

La causa que motivo el fracaso definitivo del injerto renal se distribuye de la siguiente
forma; el rechazo cronico o glomerulopatia cronica del trasplante fue la principal causa
de fracaso del subgrupo embolizacion con 29 casos (82.8%), en este subgrupo ademas
se perdieron 3 injertos por rechazo agudo (8.6%), 1 injerto nunca funciono y en otros 2
aparecié una glomerulonefritis de novo. En el subgrupo trasplantectomia encontramos
que los fracasos de los injertos vinieron provocados por rechazo cronico en 14 casos
(35.9%), rechazo agudo en 6 (15.4%), problemas uroldgicos en 7, glomerulonefritis de

novo en 8, y 4 casos de injerto nunca funcionante.

En la grafica de columnas nimero 14 se muestran las causas del fracaso del injerto en
ambos subgrupos, en €l se pone de manifiesto la mayor diversidad de causas de fracaso
del injerto en los pacientes que se sometieron a trasplantectomia, mientras que la gran

mayoria de los embolizados habian perdido su injerto por nefropatia crénica.
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GRAFICA 14: Causas que motivaron las pérdidas del injerto en los pacientes sujetos a estudio del PRA. (GPTR:
nefropatia cronica del trasplante o rechazo crénico; RA: rechazo agudo; NFK: Never functioning kidney; UROL.:

causas uroldgicas; GN: glomerulonefritis)

Si se estratifican las diferentes causas del fracaso del injerto en tres grupos segun se
trate de un rechazo agudo, rechazo crénico u otra causa (grupo en el que se incluyen las
causas no inmunoldgicas) podemos observar que los resultados se distribuyen segun se
muestra en la tabla 18. Los pacientes que fueron embolizados habian perdido sus
injertos predominantemente por rechazo cronico, mientras aquellos en que se habian
sometido a trasplantectomia quirdrgica las causas de pérdida del injerto quedaron
repartidas en proporciones mas similares: rechazo cronico 35.9%, rechazo agudo 15.4%
y causas uroldgicas 48.7%. El tiempo de permanencia del injerto desde el frascaso hasta
la ablacion (injerto mantenido “in situ”) no muestra diferencias significativas al

compararlo en ambos subgrupos.
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EMBOLIZACIONES | TRASPLANTECTOMIA P
INJERTO IN SITU (m) 10,47 10,81 0,97
CAUSA FRACASO 0,0001
Rechazo agudo 3 (8,6%) 6 (15,4%)
Rechazo crénico 29 (82,8%) 14 (35,9%)
Otras 3 (8,6%) 19 (48,7%)

TABLA 18: Muestra las causas que provocaron el fracaso del injerto renal.

6.6.5.- CREATININA SERICA TRAS EL IMPLANTE

Las cifras de creatinina sérica de los pacientes trasplantados de ambos subgrupos,

tomadas en los meses 1, 3, 6, 12 y 24 tras el implante (solo se contabilizan aquellos

pacientes que tenian injerto funcionante, descartando los que ya han iniciado dialisis), se

reflejan en la tabla 19. En todas las determinaciones mensuales los resultados de la

creatinina sérica son comprables.

EMBOLIZACIONES TRASPLANTECTOMIA P

CREATININA 1M

CREATININA 3M

CREATININA 6M

CREATININA 1A

CREATININA 2A

253,7
212,7
213,8
213,2

229,4

426,2
178.9
218,5
235,5

256,4

0,16
0,138
0,98
0,76

0,80

TABLA 19:Cifras de creatinina sérica tras el implante en cada determinacidon mensual de los subgrupos de

estudio Ay B, expresada en micromoles por litro.
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6.7.- RESULTADOS DEL ANALISIS DE ANTICUERPOS

ANTI-HLA (PRA)

Al analizar los resultados de los valores de anticuerpos anti HLA (PRA) previos y
posteriores al procedimiento ablativo (embolizacién del injerto o exéresis quirdrgica)
hemos recogido los datos correspondientes a los meses: 0 (dias previos a la ablacion), 1,
3, 6,12, 24, 36, 48 y 60 tras la embolizacion o la trasplantectomia quirurgica. El valor
que se muestra es un numero entero comprendido entre cero y cien, que corresponde a
un porcentaje de positividades (reactividad frente a ese antigeno) halladas sobre el
conjunto de antigenos HLA testados (panel de anticuerpos reactivos), que son una

muestra de los mas comunes y representativos de la poblacion.

Antes de proceder a cualquiera de los dos procedimientos ablativos del injerto se llevé a
cabo una determinacion del valor de PRA que podriamos denominar basal
(determinacién PRAOQ), cuyo resultado muestra el estado inmunolégico tras el fracaso
del trasplante renal y la aparicion de intolerancia al injerto de los integrantes de ambos
subgrupos. Dado que los resultados de esta determinacion sigue una distribucion no
paramétrica, se deben comparar las medianas y no las medias aritméticas. La mediana
del valor del PRAOQ para el subgrupo A (pacientes que seran sometidos a embolizacion)
es de 3, mientras que para el subgrupo B (pacientes a los que se les practicara una

trasplantectomia) es de 0.
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En el subgrupo A, 18 pacientes (51,4%) tenian un valor del PRA de 0, mientras que un
total de 29 de los 35 estaban por debajo de 20 (82.8%), considerandose asi como no
sensibilizados. Por su parte, en el subgrupo B, 22 de los 39 (56.4%) tenian un PRA de 0
y 4 mas lo tenian por debajo de 20 (66.7%). Unicamente dos pacientes del subgrupo A
(5.7%) y cinco del subgrupo B (12.8%) se consideraron hipersensibilizados ya antes de
la ablacion por presentar valores de PARA superiores a 50. En ninguna de las
determinaciones de PRA antes o después de la ablacidn del injerto aparecen diferencias
estadisticamente significativas al comparar ambos subgrupos. La distribuciéon de los
valores de PRA antes de procederse a la ablacion del injerto (PRAOQ) sigue la

distribucion que se muestra en los “boxplots” del gréafico 15.
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GRAFICO 15: Representacion de los ““boxplots” de los valores del PRA

antes de la embolizacion o trasplantectomia.
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Logicamente, conforme avanzamos en el tiempo, la proporcidn de pacientes con datos
contrastables va progresivamente disminuyendo. Esto es debido a que asistimos en este
periodo de seguimiento en que se extiende el estudio a: retrasplantes, exitus,
trasplantectomias (en el caso de las embolizaciones) y salidas de la lista de espera por
diferentes motivos, con la consiguiente falta de datos del PRA. Observamos también, al
primer mes tras el procedimiento, un leve descenso en el niUmero de pacientes a los que
se han podido recoger los datos. Por motivos diversos muchos pacientes no pudieron
acceder a ese control, aumentando posteriormente hasta el primer afio donde se ven los
picos de pacientes controlados. En la tabla 20 se muestra el nimero total de pacientes de

los que disponemos datos en cada momento.

MES 0 1 3 6 12 24 36 48 60
EMBOL 35 19 23 28 29 21 18 9 8
TRX QUI 39 24 31 32 36 31 27 18 17

TABLA 20: Total de pacientes con registro de anticuerpos en cada momento

Al obtener los resultados de los valores de PRA vemos que la distribucion de estos
valores del PRA en cada grupo no sigue una distribucion normal o paramétrica
(representada como una campana de “Gauss”), Sino que existe una mayor concentracion
de valores en las puntuaciones mas bajas. También es destacable que las variaciones del
valor PRA a lo largo del tiempo tampoco son homogéneas, observando como algunos
pacientes se mantienen con cifras estables durante todo el seguimiento, mientras otros
sufren oscilaciones poco explicables; es por ello que le hemos dado mayor importancia

al valor del PRA méaximo (PRAMAX) alcanzado por cada paciente, ya que la mayoria
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de las publicaciones lo consideran como factor independiente de pronéstico para el

retrasplante®.

La existencia de una variable dependiente de distribucion no paramétrica obliga a
utilizar una T de Wilcoxon, prueba en la que tendran que comparar medianas (y no
medias), manteniendo en todos los casos el mismo nivel de significacion estadistica de

p>0,05.

A primera vista y analizando los resultados del PRA antes del procedimiento practicado
vemos que Unicamente dos pacientes (5,7%) del subgrupo A (embolizacién del injerto)
ya estaban hipersensibilizados (PRA superior al 50) antes de la embolizacion, mientras
que cinco de los 39 (12.8%) del subgrupo B (trasplantectomia quirurgica) estaban
hipersensibilizados antes del explante renal, aunque si se comparan las medianas de
PRA previo (PRAO) de ambos grupos mediante el test de Wilcoxon la diferencia que
obtenemos no es significativa, obteniendo un valor de p de 0,61. El resumen de los
valores de anticuerpos anti HLA obtenidos en la determinacion PRAO se refleja en la

tabla 21.

PRA0>50%  MedianaPRAO  Media PRAO
EMBOLIZACION 2 pac (5.7%) 3 11,88

TRASPLANTECTOMIA 5 pac (12.8%) 0 20,87

TABLA 21: Resumen de los valores del PRA recogidos antes de la embolizacion o trasplantectomia
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Los datos recogidos de los valores de PRA en cada determinacion mensual establecida
para ambos subgrupos son los que se muestran a continuacion en la tabla 22. A pesar de
las diferencias que se puedan observar en algunas determinaciones, en ninguno de los
meses que se toman en consideracion se aprecian diferencias significativas al comparar

las medianas de ambos subgrupos, como muestra el valor de la p en la tltima columna.

Medicién de PRA (mediana) EMBOLIZACION TRASPLANTECTOMIA P

Antes del procedimiento 3 0 0,61
1 MES 21 34 0,54
3 MESES 37 31 0,86
6 MESES 32 375 0,92
12 MESES 28 27 0,92
24 MESES 28 31 0,97
36 MESES 16 15 0,56
48 MESES 19 3 0,14
60 MESES 24.5 3 0,16
PRA MAXIMO 40 50 0,32

TABLA 22: Valores de las medianas de PRA en cada uno de los subgrupos, en la Gltima columna el valor de p.

En la siguiente gréafica (grafica n° 16) se pone de manifiesto, de una forma mas visual, la
evolucion a lo largo del tiempo de las medianas de anticuerpos antiHLA en ambos
subgrupos. Se pone de manifiesto una evolucion pareja en los valores de anticuerpos en
ambos subgrupos tras la ablacion, tan solo en las determinaciones realizadas a los 4 y 5
afios las curvas tienen una tendencia a separarse a pesar de no llegar a ofrecer

diferencias significativas.
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GRAFICA 16: Distribucion de las medianas de los valores del PRA a lo largo del seguimiento en ambos subgrupos

En cuanto a los resultados de méximo nivel de anticuerpos anti-HLA circulantes
(“PRAMAX?”) detectado a lo largo de todo el seguimiento después de la ablacién del
injerto, los pacientes del subgrupo A o sometidos a embolizacion del injerto presentaron
una mediana de 40, mientras que en el subgrupo B la mediana fue de 50, con una
desviacion similar en ambos casos. La distribucion en forma de “boxplots” puede verse

en el siguiente gréfico.

120

100

80 1

60

40

20

PRA MAXIMO

-20

N= 35 30
S| NO

EMBOLIZACION DEL INJERTO

GRAFICO 17: Representacion en forma de “boxplots” de los valores del PRA méximo en ambos grupos.
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Si estudiamos de forma cualitativa el porcentaje de pacientes que entran en la definicién
de receptores hipersensibilizados (aquellos con pico de PRA o PRA maximo superior al
50%) vemos que 15 de los 35 pacientes embolizados (42,5%) se incluirian en esta
categoria, mientras que 20 de los 39 pacientes sometidos a trasplantectomia (51,3%) se
definirian como hipersensibilizados. Al aplicar la correspondiente t de Student no se
aprecian diferencias significativas entre ambos grupos. Del mismo modo, si
diferenciamos los pacientes en grupos segun su valor maximo de PRA en no
sensibilizados (PRA: 0-20), moderadamente sensibilizados (PRA: 21-50) e
hipersensibilizados (PRA>51%) obtenemos la distribucion que aparece en la tabla 23,

sin encontrar tampoco diferencias en los dos grupos al aplicar el test de t de Student.

PRA MAX 0-20 % 21-50 % >51 % total

N° EMBOLIZADOS 10 10 15 35

N° TRASPLANTECTOMIA 7 12 20 39
P=0.5453

TABLA 23: Distribucién cualitativa de los valores de PRA segun grupos de riesgo inmunologico.

Ademas del analisis univariante que se ha expuesto se ha realizado un analisis
multivariante. En él se han cruzado las diferentes variables que se ha creido podrian
crear influencias en el resultado del valor del PRA méaximo. Los resultados del estudio
multivariante sobre el valor del PRA maximo pueden verse reflejados en la siguiente
tabla nimero 24, las dos influencias positivas sobre el valor maximo del PRA tras la
ablacion del injerto son la supervivencia del primer injerto y, con mucha mayor fuerza,

el valor del PRA tras el fracaso.
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coeficiente

TABLA 24: Resultados del analisis multivariable, teniendo en cuenta las variables mas influyentes. Se aprecian
diferencias significativas en la supervivencia previa del injerto y el valor del PRA previo.
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7.1.- EVOLUCION HISTORICA DEL MANEJO DEL

TRASPLANTE RENAL FRACASADO

La historia de los trasplantes se remonta a afios antes de que Murray y colaboradores®
completaran con éxito el primer trasplante renal entre dos hermanos gemelos en
diciembre de 1954. Esta fecha representa, sin lugar a dudas, un punto de inflexion en la
historia del trasplante de 6rganos por tratarse del primer trasplante de un 6rgano sélido
llevado a cabo con una supervivencia significativa que permitio al receptor mejorar su

calidad de vida.

Muchos han sido, desde entonces, los avances que han permitido a la Medicina
convertir algo tan “milagroso” como el trasplante de rifion a un receptor procedente de
un donante, vivo o cadaver, en una rutina diaria que se pueda llevar a cabo en multiples
Centros de todo el mundo. Algunos de los avances mas importantes han sido el
conocimiento del sistema inmunitario y de los primeros farmacos inmunosupresores; 1os
trasplantes de otros 6rganos de mayor complejidad y los trasplantes multiples; los
retrasplantes; las técnicas de extraccidn y conservacion de los érganos y, por qué no, el
manejo del injerto renal fracasado y de la intolerancia al injerto ya fracasado. Pero
existen, sin duda, una infinidad de pequefios avances que conforman en su globalidad el

estado actual del trasplante de érganos tal y como lo conocemos hoy en dia.

Ciertamente, el manejo del injerto renal que ya ha fracasado de forma definitiva ha

representado un episodio mas dentro de Historia del Trasplante renal, que ha ido
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apareciendo en consonancia con la existencia de los primeros injertos renales que fueron
perdiendo su funcién. Probablemente se trate de un capitulo menos “atractivo” que el
resto pues no estd versado en un éxito, como es el propio implante renal, sino en un
fracaso como lo es la pérdida de funcion del injerto renal de forma definitiva. Si
hacemos un poco de recuerdo histérico, en los inicios de la era trasplantadora y durante
muchos afos, por prudencia o desconocimiento, se defendio la exeéresis rutinaria de
todos los rifiones fracasados, ya que al ser un dérgano no propio y sin funcion, su
permanencia al dejar de funcionar, tedricamente, solo podria provocar efectos
indeseables en el receptor. En la época inicial de la que hablamos no se esperaba a que
aparecieran estas complicaciones en el paciente y se procedia a explantar todos los
injertos fracasados cuando el estado fisico del paciente asi lo permitia. Debe afiadirse,
sin embargo, que en aquella época inicial, las causas mas habituales de pérdida del
injerto obligaban con frecuencia a la extraccion del mismo (rechazo hiperagudo,

problemas vasculares...) y no dejaban opcion a mantenerlo en el receptor.

Ya se ha comentado también como a lo largo de la Historia del Trasplante renal se ha
ido difuminando progresivamente la idea de la trasplantectomia como Unica alternativa
ante el fracaso del injerto. Paulatinamente, y dependiendo de las escuelas, se ha ido
instaurando la préctica del mantenimiento controlado del injerto renal tras el fracaso
definitivo® con una pauta inmunosupresora descendente hasta la completa retirada del
tratamiento®, teniendo la posibilidad de evitar al paciente la agresion de una cirugia que
presenta unas tasas de morbilidad y mortalidad nada despreciables®8828687.9091 ) 5

evolucidon de las diferentes alternativas y posiciones a lo largo del tiempo ya ha sido

explicada con anterioridad y actualmente estd ampliamente aceptado, aunque con
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algunas discrepancias, que se debe retirar la inmunosupresion de forma lenta y paulatina
en unos 6 meses® y que no es necesario explantar de forma rutinaria un injerto renal tras
el fracaso del mismo® 813 Se ha observado que la retirada de la inmunosupresién en
menos de 3 meses provoca mayor tasa de complicaciones y elevados indices de
complicaciones en forma de rechazo agudo del injerto fracasado®™. A pesar de estas
evidencias todavia existen Centros donde se practica la trasplantectomia rutinaria del

injerto tras el fracaso.

Al contrario de lo que se pensé al inicio, parece que en determinadas circunstancias
incluso pudiera ser beneficioso mantener el injerto fracasado “in situ”. Segun algunos

autores®>1%

podria aportar ventajas en la eliminacion de liquidos (si se mantiene
diuresis residual) y de cierta produccion de eritropoyetina a pesar de que el injerto no
sea funcionante desde el punto de visto nefroldgico. En algunos foros se barajo en su
momento la posibilidad de que el mantenimiento del injerto “in situ” tras el fracaso
producia beneficios inmunoldgicos de cara al retrasplante en comparacion con la
trasplantectomia electiva, pero este dato no ha sido nunca comprobado. Si que se ha
visto que la nefrectomia del injerto renal se asocia con un pico de hipersensibilizacién
del receptor y un retraso del funcionamiento del retrasplante, segun afirmé en 1992

Sumrani'® en un estudio retrospectivo que valoraba 95 retrasplantes. A pesar de estos

datos, la trasplantectomia hoy en dia ain es defendida por algunos autores.

Pero antes de llegar a estas conclusiones mas recientes se barajaron, como es légico,
diferentes teorias acerca de los problemas que ocasionaria mantener el injerto en el

organismo sin extirparlo, como manifestaban Voesten y colaboradores®® all4 por el afio
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1982, y por ello los explantaban todos los injertos por rutina tras el fracaso definitivo.
Mientras tanto otros grupos, quizas mas atrevidos, apostaban por no practicar
trasplantectomias hasta que no fuera estrictamente necesario. Algo similar ha ocurrido
en cuanto a las tendencias a seguir en el manejo de la intolerancia al injerto renal
fracasado que se habia decidido dejar in situ, tema que ocupa este estudio doctoral. Ya
no se trata Unicamente de abandonar un injerto renal que ya no es util, sino que se trata
de qué actitud activa -e incluso agresiva- debemos seguir ante un injerto que ya no
funciona ni funcionard, que provoca sintomatologia incobmoda para el paciente (fiebre,
dolor, hematuria, malestar...) y que ademas estos sintomas vienen ocasionados por una

supuesta reactivacion de la respuesta antigeno-anticuerpo contra este injerto.

La actitud a seguir se fundamenta, en primer lugar y partiendo de la etiologia de la
intolerancia, en volver a bloquear la reaccion antigeno-anticuerpo que ha provocado la
clinica, con la administracion de nuevo de inmunosupresores, principalmente
corticoides a dosis bajas, acompafados generalmente de antiinflamatorios no
esteroideos (indometacina) que controlan la sintomatologia local y sistémica. El deseo
de evitar el mantenimiento perpetuo de esta medicacion o el no control de los sintomas
obligaba en muchos casos a practicar una actitud mas agresiva y a veces peligrosa: la
exéresis del injerto renal. La trasplantectomia, como asi se ha denominado esta técnica
quirdrgica, también ha evolucionado con el paso de los afios. La descripcion de la
técnica subcapsular por Sutherland®® en 1978 disminuy6 parte de las complicaciones de
la técnica, pero aun asi es un procedimiento que conlleva una morbilidad asociada que
va desde el 6.6% de Chicharro y colaboradores®™, hasta el 29% de Noel y

colaboradores®, y con una mortalidad directamente relacionada con el acto quirtirgico o
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sus complicaciones que era incluso superior al 5% segin las series®*®#"® En |a

actualidad, las cifras tanto de mortalidad como de morbilidad tienden a ser algo
menores, pero la mayor proporcion de pacientes afiosos y diabéticos con alto riesgo
anestésico hace que aun debamos tener presente todavia la mortalidad como
consecuencia de esta intervencion®. De las escasas publicaciones acerca de este tema,
encontramos una publicacion posterior al afio 2000 donde la tasa de mortalidad asciende
hasta el 7%™°. En nuestra serie de trasplantectomias que presentamos, ya publicadas
con anterioridad®®” hemos observado unas cifras similares a las publicadas por otros

grupos tanto en morbilidad como en mortalidad.

7.2.- COMPLICACIONES DEL INJERTO RENAL

FRACASADO

En todos los trasplantes de organos solidos, y en el caso particular del trasplante renal,
procedentes de donantes inmunoldgicamente no idénticos, existe lo que podriamos
definir como una “fecha de caducidad”; un momento en el que, tarde o temprano, el
organo implantado dejara de funcionar si no sobreviene antes la muerte del receptor. No
se ha conseguido encontrar todavia (salvo en los gemelos genéticamente idénticos) la
tolerancia inmune total que permita el mantenimiento indefinido del 6rgano una vez

superado un cierto tiempo de adaptacion inmunoldgica.

Hoy en dia no se puede obviar el hecho de que el injerto acabara por deteriorarse en un

futuro, a pesar de todos los avances médicos y quirdrgicos que se han logrado con el
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paso del tiempo. Lo que si se ha conseguido con los afios es aumentar la supervivencia
media tanto del injerto como del paciente, mejorar la calidad de vida, disminuir los
efectos secundarios de la medicacion inmunosupresora y superar muchas barreras, tanto
de tipo quirdrgico como de tipo inmunologico: desaparicion del rechazo hiperagudo,
busqueda activa del rechazo agudo precoz y el tratamiento efectivo de las crisis de
rechazo agudo. Pero, por el contrario, el rechazo crénico o nefropatia crénica del
injerto, que actualmente es la causa primera de pérdida del injerto renal a partir del

primer afio, no dispone todavia de una terapia eficaz® para su prevencion o su control.

Llegados al punto en que el injerto renal ha dejado de funcionar definitivamente,
entramos en una situacion en que pueden aparecer nuevos y diferentes problemas. Poco
aparece reflejado en la literatura acerca de los porcentajes de complicacion del injerto
renal una vez el paciente vuelve a dialisis, este tema refleja el escaso interés por la
patologia aparecida tras el fracaso. Los partidarios de la trasplantectomia rutinaria o sus
detractores esgrimen razones para defender sus posiciones basandose en experiencias
personales, hipotesis o resultados de sus Centros con periodos de seguimiento
normalmente cortos, pero escasean las publicaciones que mencionan los porcentajes de
aparicion de complicaciones tardias tras el regreso a la dialisis y, mucho menos,
estudios prospectivos. Si que parece claro que, desde el uso corriente de la Ciclosporina
como agente inmunosupresor, se permite mantener el injerto in situ tras el fracaso con
menor riesgo de complicacion. Igualmente la minimizacién de los problemas vasculares
en el postoperatorio precoz y la desaparicion del rechazo hiperagudo han provocado que
el nuimero de trasplantectomias precoces descienda hasta hacerse practicamente

ocasional.
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Al hacer un anélisis detallado y con largo seguimiento de los pacientes que vuelven a
dialisis tras el fallo del trasplante renal en nuestra serie, hemos observado una tasa de
complicacion tardia del 26.3%, algunas de estas complicaciones han aparecido incluso
después de haberse sometido a un retrasplante. En nuestra serie, 5 pacientes, que fueron
excluidos para el estudio inmunologico, habian presentado intolerancia al primer injerto
después del retrasplante, lo que pone en duda la efectividad de la inmmunosupresion

para el tratamiento de la intolerancia.

Al analizar los resultados acerca de las complicaciones del injerto fracasado no se han
tenido en cuenta las que se solucionaron mediante tratamiento medico exclusivamente
(antibioticos, antiinflamatorios, antihipertensivos...), ni aquellas complicaciones
precoces que se solventaron con trasplantectomia el los primeros 60 dias después del
implante, ya que en este ultimo supuesto, la complicacion estaba relacionada
normalmente con el implante y no con el injerto dejado “in situ”. La cifra de
complicacion tardia de 26.3% puede parecernos elevada, pero el largo periodo de
seguimiento favorece que el indice de complicaciones del injerto se vaya acumulando y
da una aproximacion de la importancia del tema que se trata. Uno de cada 4 injertos
fracasados presentard algin tipo de complicacién tardia que requerird de la

manipulacion y ablacion de dicho injerto (embolizacion o exéresis del injerto).

Analizando los datos a la inversa vemos que, globalmente, el 63.4% de los injertos
fracasados permanecen en el receptor sin ocasionar problemas que requieran actuacion

al retornar a la didlisis o al retrasplantarse, mientras que el 36.6% restante han mostrado
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en algin momento de su evolucion complicaciones o situaciones que requieren
tratamiento invasivo. En esta cifra se incluye el 13.9% de complicaciones precoces, que
no se contabilizan al calcular la tasa de complicacion tardia. Debe tenerse en cuenta al
comprender estos resultados que nos estamos refiriendo a todos los trasplantes
realizados desde que se inicio el programa de trasplantes en 1980. En la década de los
90 el indice de complicacion quirdrgica precoz era mucho mayor que el que tenemos
actualmente, por eso encontramos un 13.9% de complicaciones precoces sobre el total
de fracasos del injerto que requirieron trasplantectomia en los primeros dias después del

implante, cifra que se nos antoja inaceptable en la actualidad.

Si efectudramos un analisis estratificado por afios, cosa que no incumbe a este estudio,
observariamos una variacion en el tipo de complicacion aparecida, al descender el
numero de complicaciones precoces que se observa en los Ultimos afios, mayor seria la
proporcidn de injertos que se mantienen in situ y posteriormente mayor probabilidad de

aparicion de complicaciones médicas como intolerancia, hematuria, hipertension...

7.3.- MARCADORES PRONOSTICO DEL FRACASO DEL

INJERTO

Cuando hablamos de la supervivencia del injerto trasplante renal en si misma
disponemos de diversos marcadores clinicos como la presencia de necrosis tubular
aguda, los episodios de rechazo agudo, la diuresis a las 24 horas, etcétera® y algunos

bioquimicos: creatinina sérica al mes, la medicion de anticuerpos preformados o PRA
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pre y post trasplante®**°

y la medicién de la fraccion sérica del “Cluster diferentation”
30 0 SCD30"°, actualmente poco utilizada en la préctica clinica, que nos informaran del
prondstico pre o posttrasplante del injerto renal desde el punto de vista poblacional.
Estos datos pronostico, que son sélo orientativos, nos podrian ayudar a decidir qué
pauta inmunosupresora seria conveniente administrar en casa caso. Por el contrario, no
disponemos de ningun pardmetro clinico o bioquimico que nos oriente sobre cual sera la
evolucion del injerto una vez ha fracasado si se mantiene “in situ” y actuamos de forma
unificada con progresivo descenso de la inmunosupresion. Desconocemos, por tanto,
una vez acontece el fracaso definitivo del injerto renal, si el receptor se convertira en un
hipersensibilizado o por el contrario permanecera con cifras de anticuerpos anti-HLA
indetectables; si aparecerad intolerancia 0 no; o si ese injerto acabara con problemas

infecciosos o inflamatorios que actuaran de forma negativa en la calidad de vida del

paciente nuevamente en dialisis que obligarian a actuaciones sobre el injerto.

Es por estos motivos que el manejo clinico del injerto renal, una vez ha cesado en su
funcion, es un procedimiento adin no esta del todo definido ni protocolizado™’, ya que
las pautas de retirada de la inmunosupresion pueden variar de un grupo a otro,
recomendando no superar los 6 meses. El cese rapido de la inmunosupresion provocaria
un rechazo agudo del injerto ya fracasado que se manifestaria clinicamente en forma de
dolor, malestar generalizado, fiebre y leucocitosis, dando lugar a un cuadro de
intolerancia al injerto. Mientras que, por el contrario, el mantenimiento de dosis bajas de
inmunosupresores se ha asociado a mayor proporcién de complicaciones infecciosas®.

De la misma manera, las pautas del tratamiento ante la intolerancia al injerto pueden

variar dependiendo del pais o del Centro Hospitalario, aunque existe consenso en
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administrar un antinflamatorio no esteroideo junto con corticoides a dosis bajas como
primera linea de tratamiento®™, la duracién del mismo, la dosis y la adicién de
inmunosupresores son variables que difieren dependiendo de las preferencias de cada

grupo de trabajo.

Recientes estudios revelan que la aparicion de intolerancia al injerto esta asociada con
una menor supervivencia del paciente cuando regresa a la dialisis, en comparacion con
el paciente que permanece en dialisis pero que no ha sido trasplantado previamente. Se
hipotetiza que esta peor supervivencia estd motivada por la inflamacién cronica que
provoca el injerto intolerado® ***. Se afirma, incluso, que el tratamiento médico de la
intolerancia no esté indicado pues no elimina el problema inflamatorio local ni la causa
del problema, puesto que s6lo desaparecen los sintomas de forma temporal. Esta
publicacion mencionada pone en tela de duda la eficacia de la embolizacion como
alternativa terapéutica y defiende la cirugia exerética como primera y Unica opcion,
dado que en la actualidad las cifras de mortalidad en su centro son practicamente nulas.
Aun asi siguen apareciendo articulos que mantienen un indice de mortalidad acumulado
tras la trasplantectomia de alrededor del 5%; ello es debido a que, aunque existen
mejoras quirdrgicas, anestésicas y de soporte vital, la comorbilidad asociada del

paciente suele ser mayor: edad avanzada, diabetes, vasculopatia... '

La existencia de un paciente con un injerto renal fracasado es, por tanto, una situacion
que cada vez se presentard con mas prevalencia debido al aumento de la actividad

trasplantadora®. Este tema y sus posibles complicaciones: hipersensibilizacion,
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intolerancia, neoplasias del injerto... van suscitando en los Gltimos afios mayor interés.
El porqué unos pacientes quedaran hipersensibilizados de forma permanente, otros solo
temporalmente y otros no desarrollan ningun tipo de sensibilizacion tras el fracaso del
injerto, independientemente de la causa del fracaso, de su supervivencia o del
tratamiento inmunosupresor administrado es una incognita que sigue por resolver.
Parecen estar involucrados multiples factores; unos que conocemos y otros que en todo
0 en parte aun nos son desconocidos. También desconocemos las razones por las cuales
un injerto que ya ha fracasado provocara intolerancia si se deja “in situ” mientras otros
(la mayoria) no provocan ninguna molestia en el paciente. Mientras no se disponga de
marcadores de aparicion de intolerancia tras el fracaso del injerto, se desconozcan las
causas Yy, logicamente, no se pueda actuar sobre ellas, el mejor tratamiento de la
intolerancia serd aquel que sea mas eficaz con las minimas consecuencias clinicas e

inmunoldgicas.

7.4.- MANEJO DEL INJERTO NO FUNCIONANTE

El deterioro definitivo del injerto renal ocasionard, como se ha comentado previamente,
un estado clinico nuevo y cada vez mas prevalente como puede ser una persona con uno
0 mas injertos renales no funcionantes, que regresa a la dialisis o que es retrasplantado,
por primera, segunda e incluso tercera vez. Este estado Unicamente se presentara en el
ambito del trasplante renal, pues es el Unico caso donde coexisten dérganos propios con
otros injertos funcionantes y otros que han sido trasplantados y ya no funcionan, o

incluso varios que no funcionan y en un paciente que ha vuelto a la dialisis. Las mejoras
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médicas y quirdrgicas asi como la exigencia de una poblacion cada vez méas longeva
provocan que el numero de pacientes a la espera de retrasplante crezca progresivamente
y también que se asuman candidatos a retrasplante en unas condiciones fisicas cada vez
maés deterioradas, con patologia concomitante e incluso neoplasias antiguas tras haber

pasado un periodo de tiempo prudencial.

Por esta razon, cada vez se incrementan en las listas de espera de todos los centros méas
pacientes previamente trasplantados y, en cierta manera, sensibilizados de cara a futuros
trasplantes, y que esta es una realidad que va ir en progresivo aumento por el
incremento de la actividad trasplantadora de cada pais. Vale la pena remarcar que en el
Hospital de Bellvitge, de donde se han obtenido los datos de este trabajo, el 38% de los
pacientes en lista de espera para trasplante renal ya estaban trasplantados previamente y
que del total de pacientes en lista de espera para trasplante, el 15% estan

hipersensibilizados.

Desde el punto de vista clinico, la inclusion de un paciente no sensibilizado para
retrasplante renal disminuye de forma notable su permanencia en las listas de espera
para recibir un injerto, la morbilidad postoperatoria y estancia hospitalaria tras el
retrasplante y aumenta la supervivencia del injerto si se compara con el retrasplante en
un paciente hipersensibilizado'®*®, Mantener un injerto fracasado “in situ”, por el
contrario, puede generar unos problemas de resistencia a la eritropoyetina e inflamacion
cronica que pueden influir en la supervivencia del paciente que ha reiniciado la

dilisis™*, pero que se resuelven tras la ablacion satisfactoria del injerto**®. No queda
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claro si estos problemas mencionados aparecen unicamente en los pacientes con

sintomatologia sistémica de intolerancia o también en los pacientes asintomaticos.

La pérdida del rifion por rechazo cronico o por nefropatia cronica del injerto supone,
como se ha dicho previamente en la introduccion, la causa principal en la actualidad de
pérdida del injerto y puede empezar a manifestarse normalmente a partir de los 12
meses®. Su diagndstico precoz es importante a pesar de que no disponemos de
tratamiento para su curacion completa, tan solo se pueden tratar de eliminar algunos de
los factores desencadenantes conocidos e intentar prevenirlos. Una vez llegados a esta
situacion en que una persona ya trasplantada, cuyo injerto renal ha fracasado, en el que
se plantea en un futuro la opcién de un retrasplante renal, merece la pena evaluar con
detenimiento las diferentes posturas terapéuticas a fin de conseguir el mejor estado
clinico y de inmunotolerancia con la menor agresion que podamos realizar en el
huésped; posible futuro receptor de otro oOrgano. En estos casos la actitud que
clinicamente se ha demostrado mas razonable y la menos agresiva seria el paulatino
descenso de la inmunosupresion hasta conseguir su completa retirada, no siendo
aconsejable mantener el tratamiento inmunosupresor indefinidamente debido a los
efectos secundarios (toxicidad, infecciones, neoplasias) y coste econémico que conlleva
con los pocos beneficios obtenidos. Una vez retirada por completo la inmunosupresion
se abandonaria el injerto renal en el receptor a la espera de la atrofia del mismo, a
menos que apareciera clinica sugestiva de intolerancia al injerto o alguna otra
complicacion menos frecuente; en estos casos se plantearia una actitud terapéutica mas

activa de cara a eliminar la molesta clinica con las minimas secuelas posibles.
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La solucion de la exéresis del implante intolerado parece, a todas luces, una solucion
eficaz si deseamos erradicar de forma drastica la clinica de intolerancia al injerto, pero
asumiendo el riesgo de una morbilidad y una mortalidad no despreciables, pero ha
demostrado provocar un aumento significativo, a los pocos meses, de las cifras de
anticuerpos anti-HLA™®. Se habla por este motivo de un efecto protector o “esponja”
del injerto mientras se mantiene en el receptor a pesar de haber fracasado, ya que se cree
que el injerto tiene la capacidad de retener (o absorber) los anticuerpos sin que salgan al
torrente circulatorio. Pero si pensamos en un retrasplante, las connotaciones
inmunoldgicas que supone la trasplantectomia deberia hacernos plantear otras
alternativas que conjugaran la solucién definitiva de la intolerancia con la ausencia de la
agresion de la cirugia; si a esto se le une una mejoria del estado inmunologico del
paciente, habriamos conseguido ganar en calidad de vida y mejorar las condiciones para

siguientes implantes.

Tras el implante renal, los anticuerpos se empiezan a detectar en el receptor a las pocas
semanas del implante y se aprecian picos de niveles de inmunoglobulinas tras los

episodios transitorios de rechazo. Las observaciones de Terasaki®

, Sin embargo,
muestran que mientras el injerto funciona correctamente no se suelen detectar en el
torrente sanguineo anticuerpos contra antigenos HLA del donante en cantidad
significativa, como si el injerto (funcionante) proporcionara cierta proteccion
absorbiendo los mencionados anticuerpos; posteriormente a su fracaso y con el

descenso de la inmunosupresion existe un riesgo de que puedan aumentar los niveles de

anticuerpos en sangre.
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75- EVOLUCION DE LA EMBOLIZACION DEL

INJERTO RENAL FRACASADO

Tras la instauracién y consolidacion de la angioradiologia para el diagnostico de
patologias endoluminales vasculares y el posterior desarrollo de la angioradiologia
intervencionista, que no sélo es Util para diagnostico de patologias vasculares sino
también para el tratamiento minimamente invasivo de algunas entidades, se abre un
nuevo abanico terapéutico ante una creciente gama de patologias. La embolizacion de
aneurismas, lesiones renales sangrantes e incluso de la embolizacién completa de
rifones nativos como tratamiento paliativo o neoadyuvante de tumores renales
irresecables™®, descrita en 1975 por Goldstein, abre el camino para futuras précticas que
resultaran utiles en el manejo del trasplante. En el campo del trasplante renal, la
angioradiologia intervensionista ha ido evolucionando de forma pareja a las necesidades
gue se presentaban; en primer lugar en el diagnostico de las estenosis de la arteria renal
del injerto y su tratamiento con dilataciones y la colocacion de “stents” destrond por
completo el tratamiento quirdrgico de este problema que tampoco contaba con
resultados esperanzadores'??. Posteriormente, el diagnéstico y posterior resolucién de

las lesiones yatrogenas provocadas por las biopsias percutaneas'?

evitd sangrados

prolongados y trasplantectomias de rifiones funcionantes. En los dltimos afios se ha

postulado la posibilidad de la embolizacién del injerto renal como una manera de

excluir el injerto de la circulacion y poder controlar y tratar de forma definitiva la
95,97

clinica de intolerancia al injerto™", sin necesidad de recurrir a intervenciones

quirdrgicas que, en ocasiones, pueden resultar peligrosas para el paciente. En definitiva,
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la completa embolizacion arterial del injerto podria controlar una patologia médica (y
no una complicacién quirdrgica o vascular) y conseguir asi lo que se podria Ilamar la

transplantectomia percutanea o ablacion renal no quirdrgica.

La técnica de la embolizacidn percutanea para el tratamiento del injerto renal intolerado
se inicia a finales de la década de los 80 por el grupo de Lorenzo y colaboradores, que
presentan los primeros casos en congresos y reuniones nacionales, pero que no se
publican los primeros resultados hasta 1993%. Posteriormente se inicia en el Hospital de
Bellvitge el primer caso de la serie en 1990, donde actualmente se dispone de una
experiencia de mas de 100 casos tratados, todos ellos indicados para el tratamiento de la
intolerancia. La técnica inicial de embolizacion quimica con alcohol absoluto propuesta
por el grupo de Lorenzo fue rapidamente modificada en el Hospital de Bellvitge® por la
embolizacion fisica con particulas que ocluian la luz arterial, mucho maés inocuas y que
provocaban menos dolor local; eso si, con el peligro teérico de la embolia a zonas
lejanas (peligro relacionado con la pericia del angioradidlogo) que podria ocasionar
embolismos del material utilizado a distancia: pulmonares, infartos cerebrales o
periféricos. El tipo de agente emboligeno utilizado también ha ido evolucionando a lo
largo de los afios (Spongostan, lvalon...), coincidiendo con los avances técnicos sobre
este campo en particular, mejorando la aplicabilidad y el manejo, pero el resultado final

que es conseguir la correcta oclusion de la luz arterial no ha variado.

Ya hemos visto también que la embolizacion resulta ser un tratamiento efectivo, poco
invasivo y con minimas complicaciones cuando se efectla sobre injertos renales no

funcionantes que provocan intolerancia®, y que realizado correctamente nos
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proporcionara resultados equiparables a la trasplantectomia quirdrgica en cuanto al

control de los sintomas®10%103

, con unas cifras significativamente mejores en cuanto a
morbilidad asociada y sin presentar practicamente mortalidad relacionada directamente
con el procedimiento. En nuestra serie se mencionan dos casos de muerte tras la
embolizacién®, pero no son consecuencia directa de la embolizacién, sino que fueron
causadas por complicaciones de procesos ya existentes y por el deteriorado estado
general de los dos pacientes antes de practicar la embolizacion. Ademas, queda claro
que la embolizacion del injerto no hipoteca la posibilidad de realizar posteriores
tratamientos quirdrgicos (nefrectomia del injerto) y que siempre tendremos opcion de

practicar una trasplantectomia si esta indicada, sin que se haya encontrado mayor

dificultad tecnica por haber practicado la embolizacion previamente.

En definitiva, la embolizacidn percutanea como tratamiento del injerto renal fracasado e
intolerado ofrece una nueva perspectiva en el manejo de la intolerancia al injerto.
Supone una alternativa a la cirugia o al mantenimiento indefinido de un tratamiento
médico, que no son procedimientos inocuos, solucionando con éxito y con bajo indice
de complicaciones®™® los sintomas de intolerancia al injerto fracasado de una manera
resolutiva y poco cruenta, sin por ello dificultar la practica de una trasplantectomia en

un futuro si se precisase.
Existe una evidencia clinica de las virtudes a corto y medio plazo de la embolizacién

frente a la trasplantectomia® en lo referente a la tolerancia, aparicion de complicaciones

y control de los sintomas, siempre que la indicacion se realice de forma adecuada. Sin
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embargo, hasta la fecha no existen evidencias de los resultados clinicos e inmunologicos

de la embolizacion del injerto a largo plazo.

La correcta indicacion antes de proceder al tratamiento percutaneo es fundamental,
existe la recomendacién de descartar otros procesos concomitantes en el injerto o en el
receptor antes de practicar la embolizacidn, esto evitara realizar algun procedimiento
percutaneo con indicacion inadecuada y riesgo de no resolucion del cuadro. Del mismo
modo que una correcta indicacion de la embolizacion percutanea del injerto favorece los
buenos resultados clinicos y la desaparicion de los sintomas, parece evidente que existe
buena respuesta bioquimica de los pacientes embolizados en el control de la inflamacién
crénica provocada por el injerto que se ha intolerado. Se han detectado tras la
embolizacion del injerto descensos significativos de la proteina C reactiva, y aumentos
de la albumina y hemoglobina ya evidenciables a los pocos meses después de haber
practicado la embolizacion'*®, que se superponen a la mejora sintomética y subjetiva de

cada paciente.

A pesar de estos datos favorables, la embolizacidon del trasplante renal que ha sido
intolerado no se practica todavia de forma rutinaria en todos los centros, aunque
cualquier Centro acreditado para realizar un trasplante renal debe disponer de un equipo
de angioradiologia intervensionista con experiencia en el manejo de injertos renales. El

volumen de publicaciones sobre este asunto es escasg®> 0102103118124

y principalmente
se trata de publicaciones de Centros nacionales. Desconocemos la causa de esta pobreza

en el numero de publicaciones, aunque podriamos especular que la razon pudiera ser
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apenas existen complicaciones o, por el contrario, por el escaso numero de
embolizaciones terapéuticas que se llevan a cabo, o quizas, porque en algunos hospitales
no se contempla la embolizacion del injerto como una opcion terapéutica ante la

intolerancia®®.

En lo referente a las complicaciones de la embolizacion, no se han descrito
complicaciones graves derivadas del procedimiento angiorradiolégico (disecciones,
migracion de material...). La presencia de fiebre en los dias siguientes o la
abscesificacion del injerto no se pueden considerar como complicaciones, y en el
segundo de los casos para la resolucion del absceso seria necesaria una trasplantectomia
diferida. Del mismo modo, la calcificacion del injerto que se puede evidenciar en
algunas ocasiones tras la embolizacion cursa de forma indolente y no precisa
tratamiento. Unicamente encontramos descrito un evento grave en relacion a una
embolizacién previa®, pero no se puede establecer una relacién causa efecto directa
entre la embolizacién (la primera de nuestro centro y realizada con alcohol absoluto en
1990) y la aparicion diez afios después de un aneurisma gigante de la arteria iliaca que

obligd a trasplantectomia y colocacién de una protesis vascular.

Actualmente nos encontramos en una situacion sin resolver: el desarrollo de una técnica
novedosa, simple y diferente, nos ha aportado una alternativa, a priori mejor, ante un
proceso del que solo se disponia de un tratamiento curativo: la cirugia. Las manifiestas
ventajas por su mayor rapidez y simplicidad, menor coste econémico, menor indice de

93,118

complicaciones y menor estancia hospitalaria no son las Unicas virtudes que deberia
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de presentar la embolizacion. Esta alternativa minimamente invasiva a la cirugia
presenta, en un principio, una duda de tipo inmunolégico que no han sido contestada y
que puede causar recelo en el médico que las debe aplicar: el hecho de mantener el
injerto intolerado en el receptor podria perpetuar un estado de sensibilizacion
inmmunologica mayor que al extirpar quirurgicamente el injerto? Las repercusiones
inmunoldgicas no se conocen todavia y podrian poner en peligro los resultados

posteriores a la hora del plantear un retrasplante.

Ante un injerto no funcionante y dejado en el organismo, que provoca clinica de
intolerancia (que tiene un origen inmunoldgico) en un paciente que, sobre todo si se
trata de un paciente joven, optara a otro trasplante renal en un futuro, dejarlo en las
mejores condiciones clinicas e inmunoldgicas se nos antoja como el patron a seguir,
independientemente de la morbilidad que le podamos ocasionar puntualmente para
tratar la intolerancia del injerto que ya no funciona. No se conoce ciertamente qué
actitud deberia ser la mejor desde el punto de vista inmunoldgico, pero ante el
desconocimiento y la prudencia se ha proclamado desde algunos foros la
trasplantectomia como Unica maniobra util para extraer todo el tejido antigenico posible
y minimizar las secuelas inmunoldgicas que parece provocar este injerto y que podrian
repercutir en el resultado de siguientes trasplantes, mientras que la embolizacién
representa la opcién menos invasiva con unos resultados inmunolégicos que, como se

vera, son comparables a la cirugia.
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7.6.-ANALISIS DE LA HOMOGENEIDAD DE LOS

SUBGRUPOS

La realizacion de un estudio retrospectivo y no randomizado obliga, en primer lugar, a
ser cauto en cuanto a la composicion de los integrantes de los grupos que se van a
comparar para que tengan la suficiente homogeneidad y potencia para poder comparar
posteriormente los resultados sin caer en sesgos de seleccion. En este estudio se han
seleccionado, de entrada, a todos aquellos pacientes trasplantados renales que, tras el
fracaso de su injerto en un periodo de tiempo variable, sufrieron complicaciones, en su
mayor parte en forma de intolerancia, que obligaron o bien a embolizacion o bien a
trasplantectomia. Dado que el nimero de injertos que cumplen estas condiciones no son
excesivos y que aparecen pocos casos cada afio, se optd por recoger datos de forma
retrospectiva. La intencion de establecer un periodo de seguimiento lo suficientemente
prolongado (5 afios) tras la ablacion del injerto para poder valorar de forma fehaciente
las variaciones en los valores de los anticuerpos anti-HLA oblig6 a rescatar pacientes
desde el afio 1990 y finalizar el periodo de reclutamiento en el afio 2001. El
cumplimiento estricto de los criterios de inclusién y exclusion ha determinado que se
rechacen hasta un 25% de los pacientes inicialmente seleccionados. Del total de 74
pacientes incluidos finalmente en el estudio, se han dividido en dos grupos segin se
hubieran sometido a embolizacion percutanea del injerto o se les hubiera practicado una

trasplantectomia.
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De los datos demogréficos que sirven para comparar la homogeneidad de los
componentes de ambos subgrupos (subgrupo A: EMBOLIZACION y subgrupo B:
TRASPLANTECTOMIA) destaca a primera vista una diferencia significativa en la
proporcion de varones, que es muy superior en el grupo de las embolizaciones y de la

que no podemos dar una explicacion que no sea el tamafio del grupo.

Por otro lado existen también diferencias en la edad media de ambos grupos, siendo
mayor la edad media en el grupo de los embolizados: 39.8 afios frente a 33.6 afios;
aunque aplicado a la préctica clinica no seria relevante la diferencia de edad, si que
muestra una significacion estadistica (p=0.035). La uUnica razon que explique esta
diferencia seria que, con las mencionadas reservas iniciales que se tenian a la hora de
practicar una embolizacion de un injerto fracasado a una persona muy joven, se era mas
estricto a la hora de encontrar indicaciones de trasplantectomia, por la duda de las
posibles consecuencias a largo plazo de la embolizacion. Este dato tiende a la

correccion al aumentar el nimero de pacientes incluidos.

En el resto de variables demograficas que se comparan en ambos grupos no se aprecian
diferencias significativas, tanto por la causa que origind la insuficiencia renal cronica,
como la proporcién de trasplantes realizados antes y después de 1990, la edad del
donante, las identidades del HLA entre donante y receptor (en la tabla n°® 16 sélo se
muestran los resultados de las identidades HLA-DR pero hay igualmente paridad en las
identidades HLA A y B, aunque es conocida su menor importancia el pronostico del
trasplante) y el nimero total de incompatibilidades HLA, que es practicamente idéntico

en ambos grupos. En resumen, todos estos datos muestran que ambos subgrupos tienen
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unas caracteristicas previas al trasplante totalmente comparables excepto en la edad, que
si bien es estadisticamente menor en el grupo de la trasplantectomia, no creemos
ocasione modificaciones en el resultado final al tratarse de una diferencia clinicamente

poco valorable.

Podria criticarse del estudio el hecho de no ser prospectivo y randomizado, lo que le
podria restar potencia estadistica, pero ya se ha comentado la dificultad de llevar a la
practica un estudio prospectivo de este tipo, entre otros motivos por el escaso numero de
casos. No encontramos tampoco en la literatura estudios prospectivos acerca de la
sensibilizacion del paciente tras la pérdida del injerto o tras la trasplantectomia, tan solo
el analisis retrospectivo parece viable para esta situacion®. El nimero de pacientes
incluidos en el estudio no es excesivo, pero la intolerancia al injerto cuenta con pocos
casos anualmente y muchos de los cuales pueden controlarse médicamente y no
precisan de otros tratamientos. De hecho alin aparecen publicaciones con los resultados
de menos de 10 embolizaciones'*®*?*  lo que puede dar una idea de lo poco habitual que
es esta practica en algunos Centros, al igual que ocurre con las nefrectomias del injerto,
que cada vez se efectian con menor frecuencia. El impulso que provocaria el querer
llevar a cabo un estudio prospectivo y randomizado podria haber hecho
“sobrediagnosticar” casos leves para asi incluir mas casos en el estudio, controlables

muchos de ellos médicamente.
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7.7.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL

TRASPLANTE EN AMBOS SUBGRUPOS

De la misma manera que, tal y como se explica en el apartado anterior, se comparan los
datos demogréaficos de los individuos integrantes de ambos subgrupos, debemos
también comparar los resultados del trasplante renal que posteriormente desarrollara
intolerancia al injerto tras el fracaso. Conocer que los individuos de ambos grupos son
equiparables y que los implantes renales han seguido cursos similares nos indicard que
estamos comparando dos grupos semejantes a pesar de no tratase de un estudio

prospectivo y randomizado.

En cuanto a los resultados correspondientes al seguimiento clinico y analitico tras el
trasplante renal podemos sefialar que, en primer lugar, existe mayor numero de
pacientes que presentaron episodios de necrosis tubular aguda (NTA) clinicamente
relevantes tras el implante en el subgrupo de los pacientes sometidos a trasplantectomia
(22 de 39, un 56,4%) en comparacion del grupo de embolizacion (7 de 35 pacientes, un
20%), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,0014). Esta diferencia
repercute directamente en otros valores clinicos relacionados con la necrosis tubular
aguda postrasplante, como el hecho de presentar menor diuresis media en las primeras
24 horas en el grupo de trasplantectomia (2290ml frente a 3126ml en el subgrupo
embolizacion). De todas formas dentro del diagnostico de necrosis tubular aguda
(NTA), que es meramente clinico, se han podido incluir, en ocasiones, otras

problematicas aparecidas en el injerto o complicaciones quirdrgicas que provocan
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cambios clinicos y ecograficos sugestivos de necrosis tubular aguda. La poca
rigurosidad de hacer un diagnostico de la necrosis tubular aguda hace que este resultado

sea poco fiable.

También que se observan diferencias significativas en la supervivencia del injerto
(37.62 meses en el subgrupo trasplantectomia frente a 51,26 meses en el subgrupo
embolizacion con un valor de p=0,002), aunque no existen repercusiones en la
supervivencia de los pacientes ni en los valores de la creatinina sérica determinados en
los primeros meses tras el trasplante, estas dos variables son estadisticamente
comparables en loso dos subgrupos. Cabe mencionar que al efectuar el analisis de los
valores de la creatinina serica tras el trasplante renal, s6lo se han contabilizado los
valores de los injertos funcionantes y no aquellos que ya habian retornado a dialisis,
puesto que en esos casos la creatinina variaba segun los dias que hacia de la ultima
dialisis. EI nimero de injertos funcionantes a los 30 dias tras el implante era superior en
los pacientes que luego se someterian a embolizacion, pero con el transcurso de los
meses las cifras tienden a igualarse. En los controles de creatinina al mes tras el
implante y las determinaciones posteriores a los 3, 6, 12 y 24 meses no observamos

diferencias significativas de los niveles de creatinina sérica.

Uno de los puntos de vista que encontramos mas relevante en la evolucion de injerto y
en el estado de sensibilizacion en que quedara receptor tras el fracaso es la presencia de
episodios de rechazo agudo que se diagnostican tras el implante. Dentro del diagnéstico
de rechazo agudo, a diferencia de la necrosis tubular aguda, se ha sido mas riguroso y se

incluyen sélo los episodios confirmados mediante biopsia renal, ya sea por sospecha
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clinica como por la préactica de biopsias rutinarias de seguimiento. La presencia de uno
0 mas rechazos agudos tras el implante refleja una elevada reactividad inmune contra el
injerto, que se ha demostrado que viene reflejada como un aumento de los anticuerpos
circulantes anti HLA. Desde el punto de vista inmunoldgico, al comparar los receptores
de los subgrupos que se habian sometido a embolizacion y a trasplantectomia
quirdrgica, no se observan diferencias significativas en cuanto al nimero de pacientes
que presentaron rechazo agudo tras el implante, ni tampoco en el nimero de rechazos
agudos por paciente, que es practicamente idéntico en ambos subgrupos (algunos
pacientes presentaron dos, o incluso tres, episodios de rechazo agudo en el mismo

injerto).

En otro orden de cosas, al estudiar las causas que llevaron al deterioro definitivo de la
funcién del injerto, destaca, por encima de todo, que la causa predominante de pérdida
del injerto en ambos subgrupos fue la misma: el rechazo crénico. Al hacer un analisis
més detallado, sin embargo, vemos que la distribucion de las causas del fracaso es
diferente, si en el subgrupo de los pacientes que se sometieron a embolizacion el
rechazo cronico representa mas del 82% de los fracasos, con escasa representacion de
otras causas; en el subgrupo de los que se someterian a trasplantectomia quirdrgica la
distribucion es mas equitativa; aparecen en mayor proporcion problemas vasculares,
urolégicos y rechazos agudos como causas definitivas del fracaso del trasplante. En este
subgrupo el rechazo crdnico, aunque es la causa predominante de pérdida definitiva del
injerto, representa Unicamente el 35.9% de las casos, en este apartado si que
encontramos diferencias con relevancia estadistica. Esta diferente distribucion encuentra

su explicacion en que los injertos fracasados por rechazo agudo, complicacion
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quirargica o uroldgica fueron orientados, preferentemente, hacia una exeéresis
quirdrgica; no se considerd, en la mayoria de estas situaciones, la posibilidad de
preservar el injerto una vez aparecié la intolerancia al mismo haciendo uso de la

embolizacion.

Los rechazos agudos precoces han sido desestimados como ya se ha comentado y so6lo
se contabilizan los rechazos agudos tardios, que son equiparables en los dos grupos. La
razon de desestimar para el estudio los rechazos agudos precoces ha sido totalmente
arbitraria, la razon esgrimida es que se considerd, en el momento de elaborar el estudio,
que se trataba de una situacion de gran y precoz reactividad inmunolégica contra el
injerto y, posiblemente, aparecerian sesgos a la hora de valorar a estos pacientes, la
mayoria de los cuales acabaron en exéresis al aparecer la intolerancia, pues la entonces

reciente técnica de embolizacion percutanea parecia poco adecuada en esos casos.

En definitiva, la no posibilidad de randomizacion de los dos subgrupos de estudio ha
puesto de manifiesto pequefias diferencias en la composicion de los mismos,
principalmente en cuanto a la presencia de necrosis tubular aguda, aunque se ha de tener
en cuenta la escasa rigurosidad a la hora de establecer este diagndéstico. Por el contrario,
se debe destacar que los integrantes del estudio presentan unas caracteristicas
demograficas semejantes y que en los dos grupos se presentaron similares episodios de
rechazo agudo (recuperado en la mayoria de los casos), asi como que la principal causa

de fracaso del injerto fue el rechazo crénico en los grupos estudiados.
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7.8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LOS
ANTICUERPOS ANTI-HLA TRAS LA ABLACION

DEL INJERTO (VALOR DEL PRA)

La pregunta a la que desde este estudio se pretende dar respuesta es qué resultado
inmunolégico a medio y largo plazo provoca la embolizacion percutanea del rifion
trasplantado que presenta intolerancia al compararlo con la sensibilizacion inmune
provocada por la nefrectomia del injerto realizada por el mismo motivo. Hasta la fecha
no existe estudio alguno que haya podido determinar el alcance inmunolédgico que
provocaria dejar en el receptor un 6rgano exogeno (injerto renal) embolizado, sin
tratamiento inmunosupresor alguno, que ya ha cesado en su funcién y que ha sido
intolerado (en principio asumimos que la intolerancia al injerto es una reactivacion
inmunoldgica contra el injerto). Tampoco se ha estudiado previamente el resultado
inmunoldgico de la embolizacién percutdnea en comparacion a la exéresis de dicho
organo, que es el causante de la clinica que presenta el enfermo, en forma de
intolerancia o rechazo al injerto fracasado. Los avances en el conocimiento del
comportamiento inmunoldgico (medido como nivel sanguineo de anticuerpos reactivos
circulantes) del paciente después de la embolizacion en comparacion con la
trasplantectomia del injerto renal darian mayor confianza a la generalizacion de la
embolizacion percutdnea como primera opcion terapéutica en los casos de intolerancia
al injerto renal con mala respuesta al tratamiento médico y, obviamente, sin que exista

indicacion absoluta de nefrectomia.
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Demostrar que la embolizacién percutanea del injerto renal no funcionante e intolerado
tiene unas consecuencias equiparables, desde el punto de vista de sensibilizacion
inmunoldgica, a la trasplantectomia no es tarea sencilla. Por un lado, se ha mencionado
que randomizar los dos tratamientos no es factible en la gran mayoria de los casos,
puesto que numerosas variables influyen a la hora de tomar la decision de qué
terapéutica seguir, incluida la opinion del paciente. Es evidente que, a corto plazo, la
embolizacion percutdnea proporciona mas ventajas que someter al paciente a una
intervencion quirargica en la que existe incluso riesgo vital. En determinadas
circunstancias, sin embargo, es indiscutible la indicacion de trasplantectomia por
razones médicas. Por otro lado el nimero de pacientes que presentan intolerancia a un
injerto renal no funcionante y que no se puede controlar con medicacion
antiinflamatoria y dosis bajas de inmunosupresora tampoco es muy elevado, depende
del volumen total de pacientes trasplantados del centro, por lo que la potencia
estadistica se veria seriamente limitada por tal motivo. La definicién de sindrome de
intolerancia al injerto parece concisa, pero no puede ser cuantificada de modo analitico
ni existen pruebas de imagen que la confirmen, y la vision, siempre subjetiva, del
médico podria influir en diagnosticar mayor o menor numero de casos. Para solventar
este posible sesgo de diagndstico, en este estudio solo se incluyen pacientes con
sintomatologia altamente sugestiva de intolerancia, que han precisado tratamiento
antinflamatorio e inmunosupresor, que han tenido respuesta parcial o nula al mismo y
que posteriormente no se han encontrado otras causas que pudieran explicar la clinica
aparecida que no fuera la intolerancia al injerto. Naturalmente, los pacientes que
respondieron correctamente al tratamiento médico de la intolerancia al injerto no

precisaron de otras maniobras terapéuticas mas agresivas y no se han incluido en el
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estudio. Para realizar una critica correcta de los resultados de los anticuerpos anti-HLA
es conveniente, en primer lugar, comprobar la homogeneidad de los grupos que
gueremos comparar y, posteriormente, separar y analizar los datos obtenidos en varios
apartados; por un lado valorar la evolucion a lo largo del tiempo de estos anticuerpos,
por otro lado el valor maximo del PRA, que es la cifra con la cual se clasifican a los
pacientes como sensibilizados o no, y finalmente proceder al analisis multivariante
teniendo en cuenta las diversas variables que pueden influir en las variaciones del valor

del PRA.

7.8.1. PERIODICIDAD EN LA RECOGIDA DE DATOS

Tras comparar la homogeneidad de las caracteristicas demograficas y de los resultados
del trasplante renal en los integrantes de los dos subgrupos, se procede a la recogida de
los resultados de las determinaciones de anticuerpos anti-HLA (valor del PRA). Los
valores obtenidos de las determinaciones sanguineas de PRA estdn sometidos a
variaciones que pueden venir provocadas por los cambios en los estados de salud y los
procesos concomitantes que puedan padecer los pacientes o por los métodos de
medicion usados en el laboratorio, pero en muchas ocasiones no existe una causa
aparente que justifique las variaciones observadas. En los casos de disponer de varias
determinaciones de anticuerpos anti-HLA en periodos de tiempo muy cortos, se opto

siempre por dejar como significativa aquella del valor mayor.

A pesar de que las cifras de anticuerpos que se detectan en un paciente pueden variar

ostensiblemente a lo largo del tiempo, ello no es necesariamente motivo de error. Se ha
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considerado suficiente e indispensable para poder entrar en el estudio disponer de una
unica determinacién pocos dias antes de la ablacion (embolizacién o trasplantectomia
quirdrgica) y un minimo de dos determinaciones separadas varios meses después de la
ablacion del injerto (aunque en la gran mayoria de los casos los pacientes tenian mas de
6 determinaciones de anticuerpos anti-HLA): estas condiciones entran dentro de los
criterios de inclusion y exclusion del estudio. Se ha procurado, asimismo, que la
recogida de sangre para determinar los valores del PRA posteriores a la ablacion del
injerto siguiera una cierta periodicidad; se intentd obtener valores del PRA de todos los
pacientes en los meses 1, 3, 6, 12, 24, 36, 48 y 60 tras la ablacion. Igualmente, cualquier
eventualidad como un cambio temporal de domicilio, un viaje, una salida de lista de
espera 0 una enfermedad ha provocado, en ocasiones, pérdidas puntuales de

determinaciones de PRA.

Resulta destacable el bajo nimero de determinaciones obtenidas en el primer mes y en
los meses 48 y 60; en el primero de los casos el descenso ha sido muy leve y ha venido
provocado porque muchos pacientes todavia estaban en periodo de convalecencia y
otros no habian apenas acudido al primer control. En cuanto a las determinaciones de
los meses 48 y 60 (4° y 5° afios tras la ablacion), como es l6gico, un respetable nimero
de pacientes han salido del estudio por diferentes motivos, ya sea por defuncién, por
retrasplante o porque se ha perdido su seguimiento. Por otro lado, las determinaciones
de anticuerpos a partir del primer mes y hasta el tercer afio han sido las que con mayor

frecuencia se han cumplimentado.
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Antes de pasar a comentar los resultados merece la pena destacar que los niveles de
anticuerpos, que se muestran como un ndmero entero entre cero y cien, que es la
representacion de un porcentaje, siguen en los dos subgrupos una distribucion no
paramétrica, con mayor proporcion de valores en cifras cercanas a cero, por este motivo
para comparar de manera correcta los resultados se deben comparar medianas mediante

el test de T de Wilcoxon.

7.8.2. VALOR DEL PRA ANTES DE LA ABLACION DEL INJERTO

RENAL (PRAO)

En la primera determinacion realizada siempre en todos los pacientes antes de la
ablacion, que se ha etiquetado como “PRAO” observamos que la gran mayoria de los
representantes de ambos grupos tienen niveles indetectables de anticuerpos anti HLA
(51.4% en el subgrupo de pacientes que se les practicaria una embolizacién —subgrupo
A-y 56.4% en el subgrupo de los que se les explantaria el injerto —subgrupo B-) o en el
rango de lo que se considera no sensibilizado (PRA menor de 20): 82.8% en el
subgrupo Ay 66.7% en el subgrupo B. En el subgrupo EMBOLIZACION aparecen
unicamente dos pacientes (5,7%) que se pueden considerar hipersensibilizados
(PRA>50%), mientras que son 5 (12,8%) en el subgrupo TRASPLANTECTOMIA, tal
y como se puede observar en la tabla 21. Todos estos datos son estadisticamente
comparables y muestran que, inmunoldgicamente, la deteccion de anticuerpos anti-HLA

es comparable en los dos subgrupos a pesar de las discretas diferencias que hemos
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encontrado entre ellos, lo que nos hace pensar que dichas diferencias no repercuten en la

sensibilizacion de los pacientes

En el andlisis cuantitativo, la mediana del valor de PRA previo a la ablacion es mayor
en el subgrupo EMBOLIZADOS (mediana PRA de 3) que en el subgrupo
TRASPLANTECTOMIA (mediana PRA de 0). Al aplicar la mencionada T de
Wilcoxon no se aprecian diferencias estadisticamente significativas, para un valor de p
de 0.61. Esta equidad en las cifras de anticuerpos de ambos subgrupos en la
determinacion “PRAOQ” la consideramos fundamental para poder obtener conclusiones
de los resultados posteriores. Si ambos subgrupos son comparables desde el punto de
vista inmune antes de proceder a cualquiera de los dos procedimientos, los resultados
que se obtengan después vendran influenciados Unicamente por la maniobra que se
realiza a partir de ese momento y no por eventos previos, como podrian ser la causa de
la pérdida del injerto o la supervivencia del mismo, en este resultado coincidimos con
las observaciones de Matas® en las que no observé influencia de la compatibilidad

HLA, tratamiento inmunosupresor o causa del fracaso sobre valor del PRA posterior.

7.8.3. DETERMINACIONES MENSUALES DEL PRA TRAS LA

ABLACION DEL INJERTO

Las posteriores determinaciones en sangre del “pool” de anticuerpos circulantes anti-
HLA se han mostrado en los resultados, tabla numero 22. Para ninguna de las
determinaciones de anticuerpos aparecen diferencias significativas al comparar las

medianas de los dos subgrupos en cada mes por separado. En todos los casos las
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diferencias son minimas, como lo muestra en valor de p, que en muchos de los casos es

cercano a 1.

Igualmente, al querer mostrar de una manera mas grafica cual ha sido el
comportamiento a lo largo del seguimiento, se han presentado los datos en forma de
curvas, donde se muestran las medianas de las determinaciones mensuales de
anticuerpos reactivos en los puntos escogidos del seguimiento. Se puede apreciar como
siguen en ambos casos unas curvas de las mismas caracteristicas, con picos de PRA
méaximo dentro de los primeros 6 meses, para posteriormente descender lenta y
progresivamente. Como se puede comprobar en el grafico, las curvas de ambos grupos
son equiparables, tanto en valores totales como en la morfologia de las mismas hasta
llegar al tercer afio de seguimiento. Se observa que ya desde la determinacion primera
(“PRAO0”), ambos subgrupos evolucionan de una manera muy similar, unicamente en
dos puntos de la curva (“PRAL1” y “PRA60”) las diferencias aparecen mas evidentes.
Pese al minimo desequilibrio que se aprecia durante el primer mes tras el
procedimiento, donde se observa un incremento mas pronunciado y precoz de los
niveles de anticuerpos en los pacientes sometidos a intervencion quirlrgica,
posteriormente ambos subgrupos de pacientes presentan comportamientos simétricos
hasta el tercer afio de seguimiento, siempre con una tendencia mantenida de descenso en
las cifras de PRA. A partir de los 36 meses asistimos a una discreta divergencia de
ambas curvas, en el subgrupo A (embolizados) se mantienen estables los niveles de
anticuerpos detectados en los Gltimos meses, mientras que en el subgrupo B se mantiene
la tendencia al descenso en estos niveles de anticuerpos. Pero estos resultados, ademas

de no ser estadisticamente significativos presentan en este momento del estudio dudoso
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valor porque en los afios cuarto y quinto (determinaciones mensuales “PRA48” y
“PRAG60”) el nimero de pacientes con determinaciones validas del PRA es escaso (8
pacientes evaluables con embolizacién previa 'y 17 con trasplantectomia previa a los 60
meses) y que seguramente estos casos son los que, precisamente, no se han podido
retrasplantar por pertenecer al subgrupo de pacientes en lista de alto riesgo por
hipersensibilizacion que, como se ha comentado previamente, estan durante mas tiempo

a la espera de un injerto.

La importancia clinica que tiene la variacion temporal del valor del PRA es discutido,
en la mayoria de estudios tiene mas validez prondstica el valor del PRA maximo*’, pues
es factible tanto provocar un descenso de los anticuerpos circulantes como apreciar
oscilaciones relevantes detectables mediante los andlisis sin causa aparente. Igualmente,
la utilizacion de diferentes métodos de medida de anticuerpos circulantes o la utilizacion
de diferentes “paneles” de antigenos provocarian cambios sustanciales en los resultados,
pero obviamente le estado del paciente seria el mismo. Tal vez sea aconsejable, dado el
“brote” de anticuerpos detectado durante los primeros 6 meses tras la ablacion del
injerto, esperar a valorar un retrasplante hasta pasado un tiempo prudencial que nunca
deberia ser inferior a estos 6 meses. De hecho algunos estudios previos ya habian
detectado un incremento de los titulos de anticuerpos en los primeros meses después de

22,50

la trasplantectomia" y recomendaban esperar un tiempo prudencial antes de valorar el

retraspante.
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7.8.4. DETERMINACION DEL PRA MAXIMO: ANALISIS

CUANTITATIVO

De todos los valores de anticuerpos PRA obtenidos después de la embolizacion o de la
exéresis del injerto, se ha seleccionado para cada paciente el mayor de ellos y se ha
catalogado como PRA Méximo (“PRAMAX?”). Obviamente, por pocas determinaciones
gue se obtengan de un paciente, siempre podremos obtener un valor maximo, es por este
motivo que hemos considerado disponer de un minimo de tres, la determinacion previa
a la ablacion (“PRAOQ”; imprescindible para poder incluirse en el estudio ) y dos
posteriores. En algin caso el valor maximo del PRA no ha coincidido con ninguna de
las determinaciones mensuales establecidas como pertinentes para este estudio, sino que
pertenecia a una determinacion intermedia solicitada por un motivo intercurrente. En
estos casos en concreto el valor no ha constado en las tablas mensuales pero si que se ha

mantenido como maximo valor del PRA hallado durante el seguimiento.

Al resultado del maximo titulo de anticuerpos anti-HLA detectado se le debe dar un
valor especial por ser referente de la evolucion del injerto posterior en los casos que el
paciente se somete a retrasplante, tal y como se ha confirmado en estudios
preliminares®*’. Observamos, al buscar el maximo PRA, que han aparecido dos picos
donde se acumulan estos valores; por un lado, mas del 50% de los pacientes presentan
el PRA maximo dentro de los 6 primeros meses tras la ablacion, mientras que, en un
segundo grupo mas reducido, encontramos un pico de PRA alrededor de los 3 afios tras

la ablacion. Las causas de esta dualidad no estdn claras, pero podrian venir
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influenciadas por el estado inmune del paciente y, por qué no, en algunos casos por el

efecto de algun tratamiento que pudiera modificar la respuesta inmune del paciente.

En cuanto a los resultados, encontramos que el valor mediano del “PRAMAX” en el
subgrupo A es de 40, mientras que en el subgrupo B es de 50. El la grafica 17 de
apartado de resultados se han representado en forma de “boxplots”, en ella se puede
corroborar como, si bien existe una cierta paridad, los titulos de anticuerpos son algo
menores en los pacientes que se les sometié a embolizacion percutanea del injerto.
Aunque las diferencias existentes entre los dos subgrupos no son significativas (el valor
de p al aplicar la correspondiente T de Wilcoxon es de 0.32), se puede inferir que el
riesgo de sensibilizacion es discretamente menor en el grupo de la embolizacion del

injerto.

7.85. DETERMINACION DEL PRA MAXIMO: ANALISIS

CUALITATIVO

Si ademas de expresar los valores maximos encontrados de anticuerpos reactivos anti-
HLA (“PRAMAX?”) de forma cuantitativa, realizamos un analisis cualitativo, agrupando
a los futuros receptores en tres grupos segin hayan acabado en un estado no
sensibilizado (PRA entre 0 y 20%), sensibilizado (PRA entre 21 y 50%) o
hipersensibilizado (PRA entre 51 y 100%), dependiendo de su valor maximo del PRA.
Los resultados de ambos subgrupos estratificados segun el estado de sensibilizacion tras

la ablacion quedan reflejados en la tabla nmero 23 del apartado de resultados. Igual
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que en el estudio cuantitativo, existe menos casos de hipersensibilizaciéon tras la
embolizacion pero, a pesar de estos datos, vemos que las diferencias encontradas entre
ambos subgrupos tampoco son estadisticamente relevantes Por lo que se deduce
también que la distribucion de los pacientes en los tres grupos es comparable

independientemente de la maniobra que se realice: embolizacion o exeresis del injerto.

Los porcentajes de pacientes que entran dentro de la categoria de hipersensibilizados, y
que, por tanto, seran los que tendran menos posibilidades de optar a un retrasplante y
permaneceran mas tiempo en lista de espera, varian entre el 42,5y el 51,3% segun se
trate del subgrupo A (EMBOLIZACION) o del subgrupo B (TRASPLANTECTOMIA)
respectivamente. Expresado de otro modo, mas de la mitad de los pacientes
embolizados se mantendran en un grado de sensibilizacién bajo (menor del 50% de
PRA maximo), al contrario de lo que se observa en el otro grupo. Si nos centramos en
el conjunto de pacientes etiquetados como no sensibilizados, un 28.5% de pacientes del
subgrupo de embolizados quedaran en este estado, mientras que tan solo se incluyen el
17.9% de los pacientes del subgrupo trasplantectomia. De todo esto podemos ver que a
pesar de la muy leve tendencia de presentar mayores medianas de PRA en el subgrupo
embolizados, la proporcién de pacientes hipersensibilizados asi como el valor mediano

del PRA méaximo en este grupo es menor que en grupo trasplantectomia.
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7.8.6. ANALISIS MULTIVARIANTE

Al realizar el analisis multivariante hemos escogido las variables que se han creido
clinicamente mas relevantes y que pudieran servir de referencia para detectar
influencias en los niveles de PRA méaximo, puesto que éste es el valor de mas influyente
en el pronostico del retrasplante. De igual manera, se ha valorado la edad del receptor,
la supervivencia del injerto renal, el valor del PRA previo a la ablacién realizada, la
causa del fracaso, el tratamiento ablativo usado (EMBOLIZACION vs.
TRASPLANTECTOMIA), el nmero de incompatibilidades HLA DR, la presencia de
necrosis tubular aguda tras el implante y el sexo. Los resultados obtenidos en el estudio
multivariante estan representados en la tabla numero 24. De todas las variables
analizadas, unicamente la supervivencia del injerto y el PRA previo al tratamiento
ablativo (valor del “PRAQ”) tienen influencia en el valor del PRA maximo detectado
tras la ablacién del injerto. EI mayor PRA previo al procedimiento (o lo que es lo
mismo, después de la presencia de intolerancia clinica) y la menor supervivencia del
injerto renal son factores de mal pronostico, puesto que favorecen la aparicion de mayor
titulo de anticuerpos anti-HLA representados en la forma de cifras mas elevadas de
PRA. Este resultado parece obvio y es facilmente explicable, y ya se habia encontrado
en estudios previos, en los que se comentaba que la supervivencia menor de 1 afio del
primer injerto era uno de los factores de mal prondstico para la supervivencia del
retrasplante*. Por otra banda, no se ha encontrado influencia alguna de la practica de

embolizacion o trasplantectmia en los posteriores valores que se obtendran del PRA, por
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lo que se puede afirmar que ambas practicas conllevan un riesgo similar de

hipersensibilizacion del receptor de cara a posteriores implantes.

En definitiva, en el presente estudio se muestra como aplicando analisis uni y
multivariante no se encuentran diferencias significativas en cuanto a las cifras de
anticuerpos anti-HLA circulantes (tanto el PRA méaximo como las diferentes
determinaciones mensuales) en ambos subgrupos; lo que, en términos generales se
considera un marcador general o poblacional de sensibilizacion del paciente, sin tener
en cuenta sensibilizaciones especificas contra un tipo determinado de anticuerpo. Asi
pues, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
respuesta inmunoldgica detectada en el paciente después de haber realizado
embolizacion del injerto renal o trasplantectomia por sindrome de intolerancia al injerto
no controlable con antiinflamatorios, ni tampoco por el sexo del paciente, la edad, la
causa que origind el fracaso (inmunologica o no), las incompatibilidades HLA DR o por

la aparicion de necrosis tubular aguda.

Nunca antes se habia investigado la reaccion inmunoldgica a medio y largo plazo del
receptor tras una embolizacion percutanea de un injerto renal intolerado, los resultados
Optimos obtenidos mantienen abierta una puerta a un tratamiento que ya se conocia mas
inocuo, simple y menos costoso econdmicamente que la cirugia, pero que se dudaba de
la influencia en la sensibilizacion, sin dar la espalda a la opcion quirdrgica ni a la
repeticién de la embolizacion si la primera no ha sido efectiva. Se conoce que la

efectividad de la embolizacion percutanea para resolver los sintomas clinicos de la
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intolerancia es de aproximadamente el 85%, frente al obvio 100% de la cirugia, pero
ésta Ultima deberia reservarse Unicamente para los fracasos de la embolizacién (tras
comprobar por angiogammagrafia o arteriografia la correcta obliteracion de la
circulacién al injerto) y en algunos casos de patologia concomitante que obligara a
intervencion por infeccion, sospecha de proceso neoformativo o prevision de
complicaciones futuras. En los casos de intolerancia al injerto renal fracasado con mala
respuesta al tratamiento médico, o contraindicacion del mismo, la embolizacion
percutanea de dicho injerto es el mejor y mas adecuado tratamiento que se le puede
ofrecer al paciente siempre que no exista otra razén que obligue a explantar el injerto

renal.
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8. Conclusiones

El sindrome de intolerancia al injerto renal fracasado resistente al tratamiento

médico precisa de medidas intervencionistas para su resolucion.

Tanto la evolucion que seguira un injerto renal al fracasar como la etiopatogenia
del sindrome de la intolerancia al injerto fracasado son desconocidas en la
actualidad. Ello ha motivado que el estudio se haya tenido que realizar basandonos

en fundamentos clinicos.

Aun tratandose de una patologia poco frecuente en la préctica clinica se
contabilizan mas de un centenar de pacientes que hayan requerido tratamiento
intervensionista en un solo Centro pionero en este procedimiento, tras mas de 15

afios de experiencia y con méas de 1300 trasplantes renales realizados.

El prolongado seguimiento (5 afios) al que se ha sometido a los pacientes para
poder evaluar correctamente los resultados a medio y largo plazo, ha provocado
que, durante este periodo, un porcentaje no despreciable se pierda ya sea por

defuncién, retrasplante, pérdida de seguimiento o salida de la lista de espera.

La técnica utilizada en el tratamiento de la intolerancia al injerto (embolizacion o
exéresis del injerto renal) no ha mostrado diferencias en cuanto al nivel de
anticuerpos anti HLA, tanto en el PRA méximo (p = 0.32) como en el PRA
estratificado por meses. Dado que el Unico factor pronéstico de la supervivencia

del retrasplante ha demostrado ser el valor del PRA maximo previo al retrasplante,
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inferimos que la practica de la embolizacion percutanea del injerto renal fracasado
e intolerado no provocaria diferencias en cuanto a la supervivencia del retrasplante

en comparacion con la exéresis del primer injerto.

Tras efectuar el analisis multivariable, las Unicas variables que influyen en el valor
del PRA maximo tras la ablacion han resultado ser la supervivencia del injerto (p

=0.0181) y el valor del PRA previo a la ablacion de injerto (p < 0.001).

Indicamos practicar la exéresis del injerto renal o trasplantectomia quirargica por
clinica de intolerancia Unicamente en los casos en que coexista otra razén que
obligue a explantar el rifion o circunstancias que puedan perpetuar la clinica una

vez embolizado (litiasis renal, ectasia de via urinaria, absceso, etc.).
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