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Definicion e Historia

" Eslaimplantacidn de un rifidgn morfo-

»

_— Insuficiencia

logica y fisioldgicamente normal
(8ano) de un individuo a otro.

El primer trasplante entre gemelos
univitelinos fué con éxito por Morrill
{Boston) y Hamburger (Paris) en

1959. En Espana, el equipo del Prof. -

Gilvernet efectuo el primer trasplante
en el afio 1965.

SELECCION DEL
RECEPTOR

Indicaciones del trasplante:

Renal  Terminal
irreversible.

— Impaosibilidad de mantener favora-
blemente al enfermo con los mé-
todos normales de tratamiento.

— Electivamente, en la diabetes mé-
llitus.

— Electivamente, porgue siempre
posee ventajas sobre la didlisis.

Es preferible intentar el trasplante
antes de que el paciente esté critica-
mente enfermo o de que la hemodia-
lisis sea el Unico recurso“dlspon:ble

Contraindicaciones:

— Edad. No es cohv'e'niéhte' ‘sobre-
pasar los 50-60 afos; aunque se:
tiende a tener en cuenta mas la’

edad bicldgica que la edad crono-
l6gica. i

 tos relativos al tipo de tejido del ¢

.Nacional de’

. Centros:

- Ciertas nefropatias, por su ele-
vada frecuencia de recidiva en el
rifidn trasplantado.

— Afeccién respiratoria o cardiaca,
gue contraindique la intervencion
quirdrgica.

— Enfermedades malignas.

— Anormalidades vesicales o uretra-
les graves, sin posibilidad de
urétero-ileostomia con aboca-
miento cutaneo.

— Infeccion activa.

Los pacientes en tratamiento dialitico
susceptibles de trasplante renal de-
ben someterse a una serie de prue-
bas:

— Grupo sanguineo.

— Tipaje HL-A de histocompatibili-
dad.

— Busqueda periddica de Ac. circu-

lante contra los Ag. HL-A.

— Control del estadc general del en-
fermo y del tracto urinario.

Posteriormente los enfermos son in-
cluidos en unas listas de espera;

aguardando la aparicién de un posi-

ble donante que reuna el mayor nu-
mero de identidades posible, Los da

nante y del receptor son.
dos en computadoras; Io
envian al receptor:n
Bristol (Ingtaterra)

bucion. de: 0
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Seleccion del donante

El trasplante puede hacerse a par-
tir de:

— Donante vivo.

— Solo familiares directos: pa-
dres, hijos o hermanos, que re-
unanlas condiciones minimas
de correspondencias inmuno-
|6gicas (identidad HL-A de uno
tos dos haplotipos).

— Edad: 18-80 afios. A partir de
ios 60 anos el rindn presenta
alteraciones vasculares por ar-
iericsclerosis gue podrian com-
prometer la evolucion y dura-
cion del tragplante.

— Ausencia de HTA y otras enfer-
medades sistémicas.

~— Estudio inmunolégico y del apa-
rato urinario antes de proceder
ala extraccion. :

— Informacion completa sobre’ la:
mconvementes a que se /S0~
mete. :

— Donante cadéver.- e

ialgs para el receptor:
hfermedad renal o sisté-
ca; infeccion activa, neopla-
‘sia con posibilidad de metasta-
-gis en el rifidn.



- Debe mantenerse la TAy ladiu-

" resis normal hasta la parada

cardio-respiratoria o la extrac-
cién del rindn.

— Las causas de muerte mas fre-
cuentes de estos donantes, son
traumatismos craneales, hemo-
rragia subaracnoidea y tumores
cerebrales.

En caso de que el rindnj proceda
deun donante vivo, el érgano se ex-
trae de éste y se injerta directamente
en el receptor. Cuando procede de
un cadaver, debe sacarse de que se
deteriore, 30 minutos como maximo
después del diagnéstico de parada
cardio-respiratoria  {isquemia ca-
liente). Entonces se perfunde con
solucion de Collins a 4 °C ¢ con una
magquina de perfusion, pudiéndose
mantener 36 horas 0 mas (isquemia
fria).

Inmunlogia

La respuesta inmunitaria del re-
ceptor a los antigenos del injerto
constituye el factor principal de la
permanencia o del rechazo del Or-
gano trasplantado. Por lo tanto son
de gran interéa los estudios de Iso
sistemas Ag que sirven como barre-
ras centrales del trasplante.

Los Ag responsables del rechazo
de 6rganos y tejidos reciben el nom-
bre de Ag de histocompatibilidad. Es-
tos Ag se encuentran en casi todas
las células nucleadas del organismo
y son especificas para cada indivi-
duo. La informacién de estos Ag se
hereda de forma dominante, segre-
gandose independientemente y al
azar de otros Ag del organismao.

Los Ag responsables del rechazo
de 6rganos y tejidos reciben el nom-
bre de Ag de histocompatibilidad. Es-
tos Ag se encuentran en casi todas
las células nucleadas de estos Ag se
hereda de forma dominante, segre-
gandose independientemente y al
azar de otros Ag de organismos.

14

Los genes responsables de trans-
mitir la informacion se encuentran en
el brazo corto del coromosoma 6, en
una zona llamada sistema mayor de
histocompatibilidad o sistema HL-A.

Los Ag del sistema HL-A se defi-
nen mediante técnicas serologicas,
es decir, empleando inmunosueros
humanos especificos contra cada
uno de elios. Son llamados SD (Se-
rologicamente Definidos) y estan
agrupados en tres locus bien defini-
dos, A, B y C. Existe otro locus, D,
responsable de la respuesta prolife-
rativa «in vitro» de los linfocitos mez-
clados en cultivo de tejidos. Son Ag
DL (Definidos por Linfocitos).

Cada uno de estos locus tienen un
gran ndmero de especificidades dife-
rentes:

Ag Soblocus  N°. Especifi-
cidades
16 LA 20
SD 2-4618 33
36LC 6
LD D 11

" El brazo corto del C-6 se puede
representar esquematicamente de
este modo:

En teoria cada individuo es poria-
dor de 6 Ag HL-A - SD, tres del ha-
plotipo O y tres del I, que correspon-
den dos ados alos sublocus, 1,2y 3
y de dos DL, uno Oy otro |

Inmunologia del rechazo |

El rechazo de un injerto por un of-
ganismo se debe a una respussta del
sistema linfoide contralos Ag del
mismo. Las células responsables del
rechazo son los linfocitos T {timode-
pendientes), B (dependientes de
médula dsea) vy un tercer factor, la
célula K (Killer==asesinay).

Las células T son responsables de
la Inmunidad Mediada por Célulag
(IMC). Las células B son productoras
de globulinas inmunitarias. Parece
ser que las células K son un posible
nexo entre la inmunidad humorat y la
mediada por células.

En un individuo no expuesto con
anterioridad a los Ag del donante, el
rechazo se lleva cabo a través de una
interaccion entrelas células B y T.
Los linfocitos T reaccionan directa-
mente con los Ag sobre el endotelio
vascular, ejerciendo un efecto citotd-
xico. Al mismo tiempo, liberan facto-

D B C A res responsables del acimulo de ce-
LD sSD-2 5D-3 SD-1 lulas mononucleares, provocando
Ejemplo: Los haplotipos se heredan en blo-

que, coh expresién codominante
para todos los alelos.

Haplotipo
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lentitud de flujo, estasis e isquemia
del injerto. Las células B, despuesde
ponerse en contacto con el Ag, se
transforman en células secretoras de
lg. Estas forman complejos inmunita-
rios con el antigeno en circulacion,
ios cuales activan la secuencia de
complemento 0 reaccionan directa-
mente con los Ag enla superficie de
los vasos sanguineos. Se liberan fac-
tores| quimiotacticos de los polimor-
fonucleares, fos cuales acudenyasu
vez liberan enzimas lisosomicos,
ocasionando dano en la pared vascu-
lar. La consecuencia final es la agre-
gacion de plaguetas y trombosis.

Tipos de rechazo:

— Hiperagudo. En caso de queel in-
dividuo esté sensibilizado a los Ag
del donante, la pared del vaso se
destruye deforma inmediata, en
ocasiones en varios minutos, de-
bido a los Ac circulantes del re-
ceptor.

— Acelerado. Es el rechazo hinera-
qudo retrasado.

— Agudo. Es el mas frecuente e im-
portante, se da en los tres prime-
ros meses y es reversible en alto
grado, respondiendo bien al trata-
miento  inMunosupresor, pero
pueden producirse otros episo-
dios posteriormente.

— Crobnico. Cuando los rifiones no

funcionan adecuadamente al cabo
de 2 6 3 anos de hacer el tras-
plante. Posiblemente se trata de
episodios subclinicos de rechazo
con lesion enlos capilares y al en-
dotelio vascular, gue dan como
resultado fibrosis cicatricial y es-
clerosis.

Transfusiones:

Existen pruebas de gue cierto tipo
de Ac humorales, en bajas propor-
ciones tienen algln papel en la su-
pervivencia del injerto, bloqueandola
produccion de linfocitos T. Se cree
gue las transfusiones de sangre de-
secadenan este mecanismo. Segin
estudios realizados por Opel y Tera-
saki en 1973 ,(California), la supervi-
vencia del injerto en enfermos trans-
fundidos fue del 50-80%, mientras
queen los no transfundidos fue del
17-30%. Estos pacientes eran tras-
plantados sin tener en cuenta las
compatibilidades HL-A.

Se cree que las transfusiones po-

drian;

— Diferenciar los enfermos que
reaccionan con facilidad a de-
terminados Ag, de aquellos que
no lo tienen. Se puede elegir el
argano que no contenga los Ag
frente a los que esta sensibili-
zado el receptor.

CelK

~

Formacién ig

!

Formacion complejos
Secuéhéfa del
complemento:

Esquema del mecanismo del rechazo:

Célula madre

\T

Efecto citotc')xicc_)

— Actuar como inductores de una
serie de factores tolerantes es-
pecificos que suprima la res-
puesta del sistema inmunol6-
gico frente a los Ag de la histo-
compatibilidad, dejando intacto
el resto del mecanismo de de-
fensa de las infecciones.

— Inducir fa produccion de Ac que
atacarian el tejido del donante
(tasas de + del 25% vy, espe-
cialmente importante cuando
tasas de + del 75% de esos Ac
en sangre).

Actualmente se transfunden unas
5 unidades de sangre en 45 dias y
una unidad de recuerdo cada 6 me-
ses. Unos 10-12 dias despues de
cada transfusion se extrae una
muestra de suero para determina-
cion de Ac y para guardar congelada
que servira para hacer Cross Match
con el potencial donante.

Cuando aparece un posible do-
nante, se pone en contacto conlos
leucocitos del receptor (Cross-
Match celular) y con los sueros ante-
riores y actual (Cross-Match serolo-
gico}. Si la reaccion es positiva esta
contraindicada la intervencion.

Histocompatibilidad

La compatibilidad entre los tejidos
del donante y del receptor se deter-
mina por medio de:

— Grupo sanguineo: Es preciso -

gue sea compatible para evitar:
el rechazo. L

— Tipaje-. HL-A: La- reaccion d

sensibilidad celular alg:

A del donante. El

a diferencia de histocompatibili-
ad entre donante y receptor obligaa
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producir una inmunosupresion en el
receptor para permitir [a superviven-
cia del injerto, la cual se consigue
mediante:

— Farmacos:

—_ Azatioprina: Inhibe fa sintesis
de ADN disminuyendo las mito-
sis de las células linfoides con
capacidad inmunolégica.

— Corticosteroides: (6-metil-
prednisolona, generaimente.

— Gamma-Globulina  antilinfoci-
tos: No es un tratamiento de ru-
tina, ain en experimentacion.

Produce muchos efectos inde- -

seables.

Acto quirurgico
Preoperatorio’

— Practicar- hemodialisis antes de
ja intervencion (menos de 48
horas).

— Ayunas al menos 4 horas antes
de la intervencion, si ésta es ur-
gente proceder a lavado gas-
trico.

—Iniciar tratamiento iNMuNosu-
presor segln criterio medico.

— Tomar ,muestra de sangre para
analitica y transfusion de sangre
si el hematocrito es inferior a
20%.

— Rx detoraxy E.C.G.

— Control de peso, T.A., Tempe-
ratura.

. — Rasurar y desinfectar zona ope-
ratoria.

Para evitar posibles infecciones, 0
por otros motivos, segun la nefropa-
tia de base del paciente, a veces, €s
conveniente hacer una nefrourete-
rectomia bilateral antes del tras-
plante.

Cerciorarse del buen funciona-
miento de la vejiga y del aparato uri-
nario.

Procedimiento operatorio:

—- Incision en fosa iliaca, preferi-
blemente derecha.
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— Anastomosis T-L de lavenare-
nal con la vena iliaca externa.
__ Anastomosis T-T de laarteria
renal con la arteria hipegastrica.
— Anastomosis uréter:

1. extremidad inferior uréter a
vefiga con sistema antirre-
fiujo.
unién uretero-ureteral.
union pielo-piélica.

W

Postoperatorio:

—- Ajslamiento del enfermo en at-
mosfera estéril durante 10-15 dias
por el alto riesgo de infeccion (tra-
tamiento inmunosupresor).

— Control de T.A. y pulso: disminu-
cion de la T.A. y taquicardia
(shock), indicaria fallo en la anas-
1omosis de los vasos u ofras cau-
sas como sangrado digestivo. Un
aumento de la T.A. podria indicar
estenosis de la arteria del tras-
plante.

— Control de la frecuencia respirato-
ria.

— Peso diario.

—- Analitica de sangre: control bio-
quimico y recuentio celular san-
guineo para vigilar la accion del
tratamiento inmunosupresor so-
bre la médula 6sea. (Son peligro-
sas cifras de leucopenia inferior a
4000 cel/mm? y neutropenia infe-
rior a 1000 cel/mm?).

— Control de diuresis y analitica uri-
naria: control b|oqwm1co y protei-
nuria. La disminucion de fa diure-
sis puede significar NTA, fistula
urinaria, obstruccion arterial, ve-
nosa o urinaria, rion en mal es-
tado de conservacion, o rechazo.

—- Evitar la hemodiélisis al menos en
48 horas por el alto riesgo de he-
maorragia.

— A menudo se precisan resinas de
intercambio para controlar et K+
gue aumenta al incrementarse &l
catabolismo tisular.

— Control de temperatura: la apari-
cion fiebre puede indicar rechazo
o infeccion.

Diagnéstico
y Tratamiento
del Rechazo

Es importante tratar el rechazo lo
mas rapidamente posible para evitar
el dafio irreversible al rifion.

Clinica del rechazo agudo

-— Fiebre

—- Taquicardia

— Malestar general

— Cefalea

— Anorexia

— Inflamacién y dolor sobre el in-
jerto.

— Oliguria

Este cuadro puede confundirse @)

con un proceso infeccioso, pues las
manifestaciones habituales de la in-
feccion estan modificadas por el tra-
tamiento inmunosupresor. £n oca-
siones se presenta fiebre sin foco
aparente.

El diagnostico definitivo del re-

" chazo io proporciona el estudio iso-

topico.

Los rechazos precoces, agudo o
subagudo, remiten con dosis eleva-
das de corticoides. Los tardios (cro-
nico), no responden a éstosy siguen
su curso, en general asintomatico,
hacia el deterioro progresivo e irre-
versible de la funcién renal.

Complicaciones
del trasplante

Debidas al tratamiento
iNnMunosupresor

— Infecciones: de la herida, pulmo-
nares, urinaria, de los drenajes o
catéteres; reactivacion de tuber-
culosis o infeccion virica previa.

— Hemorragia gastrointestinal, pan- .
creatitis hemorragica, alteracion
de la cicatrizacion de la herida
(corticoides).




®

— Leucopenia, anemia, ictericia
(azatioprina).

— Tumores (de piel, linfornas).

Fistula urinaria. Causas:

— Interrupcion  suministro “sangui-
neo ureteral

— Rechazo uréter.

— Infeccién v dehiscencia de sutura.

Hipercalcemia. Causas:

— Glucocorticoides

— Las glandulas paratiroides, au-
mentadas de tamanc durante la
fase urémica, no recobran su es-
tado normal al restablecerse la
funcion renal.

Infarto de miocardio. AVC

— HTA (Corticoides, estenosis arte-
fia renal del injerto). '

— Enfermedad vascular

— Hipertrigliceridemia
Que son manifestaciones tipicas
de los pacientes urémicos.

Aspectos comparativos
del paciente traspiantado
con respecto a la dialisis

Ventajas: Didlisis:

— Permite supervivencia

— Suple fa funcion depuradora del
rindn.

Trasplante:

— Correccion de las funciones en-
docrinas, anemia, osteodistrofia y
transtornos de la Insuficiencia Re-

nal, gue posibilita una caiidad de
vida normal.

Desventajas: Didlisis:

— Problemas de dependencia de la
maquina.

— Restricciones dietéticas (liquidos,
Na+, K+, proteinas).

— Restricciones fisicas (anemia).

— Limitaciones sexuales (impoten-
cia, esterilidad).

— Empeoramiento clinico (anemia,
osteodistrofia, riesgo de infeccio-
nes, polineuritis sensitiva, proble-
mas vasculares, transtornos del.
crecimiento y del desarrollo).

Trasplante:

— Riesgo operatorio.

— Hemorragia.

— Problemas infecciosos.

— Necrosis o0sea, secundaria al tra-
tamiento con corticoides.

— Tumores.

Nuestro maximo agradecimiento a fa Dra.
Conxita Vidal i Coll, que ha corregido repetida-
mente este trabajo y por su alto espiritu de
colaboracion.




