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INTRODUCCION

En esta revisién se intenta prasentar a nivel general algqunos --
de los aspactos del trasplante renal. Esta monografia dirigida basi
camente a cirujanos @ internistas interesados en el tema, tlepe la-
intencibn de proporcionar las concluslones clinicas practicas sin -
doscuidar los datos clentificos que apoyan al trasplante renal. Popr
lo gque se han incluido 30 figuras y mis de 250 citas bibliogrifli --
cas al respecto.

Se destaca la participacifn multidisciplinaria donde clinicos,--
inmunoléges y cirujancs participan en la seleccifin de los potencia-
les receptores de rifion cuando sufren de falla renal tarminal, ha--
clendo enfagls en los aspectos inmunol&gicos que al momente consti-
‘tuyen la barrera princlpal para autorizar el trasplante,

Se analizan leoa camblos fisiolégicos y biequimicos que sufre al-
ridn al someterse a hipstermia-anoxia al ser extirpado para el --
trasplante; se definen los requerimientos indispensables para su --
presarvacitn a mediato y corto plazo.

Se presenta un capitulo dedicado a los culdados perioperatorios-
que se deben tener con el pacienta urémico al ser llevado a ciru —-
gla. Se detallan las tfenicas quirdrgicas Qua empleamos en la obtepn

~ eién de. 6rganos de donante vivo o de cadaver, asi como él implante-
en nifios y adultos con las diversas variables posibles.
-i'clomo. al fnomenl:o no ge ha log:adp la meta del trasplante, la tole-

. :_a'nc'ia ‘inmunolSgica, se hace hincaplé an los diferentes métodos que



~manipulan la respuesta inmune incluyendo los que estan en fase de

experimentacién, Como innovacibtn se habla de la vigilancia inmuno
l6gica c¢on el fin de evitar los esquemas estereotipados de irmunc -
supresifn, disminuir la morbilidad que conllevan y tenar un control
adacuado & largo plazo de la respuesta lamune,

Se presentan las diversas imagenes que pueden cobtenerse del trasg
plante y de su evolucifn que coadyuvan y fundamentan el diagnSstico
clinico, mediante radiografias, estudios de medicina puclear y ul -
trnsﬁnido.

Se menclonan las divorsas complicaclones inherentes a un procedi
miento médico-quirdrglco de alto rieago, como diagnosticarlas, tra-
tarlas y do ser posible prevenirlas en la experiapcia cue hemoe ob-
tenido en lop dltimos seis aflios de trabajo (1976-1381} con 160 ca =
808 consacutivos de trasplante de riftn.

Asi pues, se invita al lector a adentrarse en esta nueva oapecia
lidad en nuestro pais (la Trasplantologia}, donde encontrard scgura
mente an alguno de los capitulos conocimientos que profese en su -~
especialidad, recordandoles gque esta viai6n genaral del tema podré=

ser ampliada por la bibliografia correspondienta en cada capitulo,




SELECCION DE PACIENTES PARA 'TRASPLANTE

Uno de los aspectos fundamentales en el campo de la trasplanto-
logia es la toma de decisiones que influye en la saleccibn o indi-
caclién de pacientes que pueden ser beneficiados con un trapplante.
{6,13,15)

La experiencia ea buena, sobretodo en casos de rifbn, demostra-
do por el control gque realizabha el colegic Americanc de ¢lrujanca-
a través del Reglstro Internacional de Trasplantes durants mas de=-
15 afios. Asf en 1969 se habiap efectuado 3645 trasplantes y en la-
Gltima evaluacibn de 1977 se inform6b de 24 193 trasplantes de ri -
nén en el mundo con amplia aceptacidn clinica, siendo la sobraevida
a 5 afios para un receptor de rinén do donante vivo conaanguineo --
dal 74% y para loe receptores de rifitn cadavérico del 51%, (3) Ea
tos resultados traducan una amplia experiencia basada en la selec-
cibn y preparacifn de lce receptores, a un mejor antendimiento de~
_ los problemas tnmunolégicos (11), a la ldentificacién de los factp
res que influyen en la mortalidad (10,14} y al uso de otros proce-
dimientos de inmunosupresifn entre otros tantos hechos relaciona--
dos con este campo en continua expansién y evolucibn, Aun con todo
esty, se considara que solo un 15 o 20% de los nefropatas reunen. -
las caracteristicas necesarias para sor candidatos a trasplante an
ta lag indicaclones y contraindicaciones al respecto{ amen de la-

ascasa disponibilidad de Srgancs en la actualldad. (4,7,15)
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Asi el paciente nafrSpata deberi ser valerado desde etapas ini-

ciales de la insuficiencia renal teorminal para evitar que aparez -
can complicaciones graves y les impidan llagar en condiciones cli-
nicas aceptables al trasplante. {15} De tal manera, se incluirin-
en &l programa de hemodialisis y trasplante, de primara intencitn,
aquallos casee que cuenten con donador vivo relacionade (9}, con -
adacuada histocompatibilidad, que enton eptorados del procadimien-
to ¥ comprometidos a llevar a cabo el tratamiento inmunosupresor.-
fo realizard entonces el estudio integral médico, sicolbglco y so-
ciocultural,

Se considera que el paciente "ideal* para recibir un injerto ro
nal debe estar antre los 14 y 45 afiog, =sin evidéncia de padecimien
t.c; sistémico meociado a la insuficiencia renal, con vias urina:;-iaa
bajas normales, sin antecedentaes de sangrado digestivo, libre de -
focos sépticos, sin atercesclarosis aortolliaca y con via de acce-
~ 8o para hemodialisis o dlalisis peritoneal. Sin embarge ca_da vaz -

sa amplian mas estas consideracicnes aun cuando se considera a 105'
poaibles receptoras come de “alto riesgo® (12), por ejemplo nuege=
tro grupo ha trasplantado nifios desde los 6 afios, pero no ha acap-
tado diab#ticos con pefropatia terminal por considerar que ol tras
-plante renal ae justificaria si la .fnl.ln renal fuera su Gnico pro-
blémn graﬁ o sl influyera favorablemente en el t;'anstorn_o':natnhQ-
b lico ;‘:r.inc'i.pal d§ estos enfermos. . o | '

Antes de conglderar a un paciente poaible c&ndidatn_ ve dé_‘bar& -



procurar tenar el diagnéstico histol6gico de la naefropatfa de fon-
do ya que se sabe que algqunes de los padecimientos racurren con -
cierta fracuencia en el rifién como son la glomeruloesclerosis fo--
cal y segmentaria, la nefropatia ascciada a IgA, la glomerulonefri
tisg membranoproliferativa, la nefropatfa por anticuerpos antimem -
brana basal y la glomerulopefritis membranesa. (6,7,10) La posibi
lidnd de asta complicacién no se considera como una contraindica -
«lbn absoluta, difiriendo su inclusidn a programan de donante cada
vérico. Hay casoa donde la contraindicacién es total como en la -
oxnlosis donde sabemos que recurre en forma inmediata en al 100% -
& pesar da habar algunos raportes de oxalosis =in que seflalen esta
complicacién, (8)

La salecclén de los pa;ci.entun es rigurosa, con ol paso "filtro*
de diferentes espocialistns que revisan lesicnes de hucodantomaxi-
lar, ONG, proctologfn, el astade vascular, uroléglco y ol aspecto-
siquiatrico., En una sesifn conjunta clinicos, ipmenélogos y ciru--
janos analizan el caso a discutir, valorande la enfermedad de fon-
do, la ausencia de padecimientos asociadeos, su perfll inmunoléglco
.junto con el de =u potencial donador, la urografia excretora y ar-
toriografia renal del donador para seleccionar el Srgano que dabo;
4 ré ser extirpado an bage a su funcifn, morfologifa y ndmero de arts
rias renalea, hechos que tienen relaclfn con la svolucifn del tras
' pl..aﬁte. (14) .

'En casos da dopnacl6n cadavériea (2) con muerte cerebral, da -~
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acuerdo a los linsamientos que dicta el CAdigo SSnitario, se acep-
tar4 cuando se dagcarte infeccitn o neoplasia coh buena funclén en
el perfcdo agonals; enseguida se tomarf una mueatra sanguinea para-
determinar grupo y rH, HIA, Yy prueba cruzada con el potencial re -
ceptor.

En puestro grupo se hace enfasis en descartar hepatitis (5), -
dada la posible contaminaci6n en las unidades de hemodialieis, y -
la tuberculepsis (1) aun frecuente en nuestro medioc. De la primera-
la lesifn hepftica se puede agravar por el empleo de medicamentos-

-hepatotbxicos dado principalmente por la azatioprinm, y en casos -
de tuberculosis la exacerbacibn no se hace esperar con la inmunosp
preaibﬁ. inclueo ante la presencia de mycobacterias no tuberculo -
Ba8S O cepas escotoCromogenas Be difiofa el procedimiento hasta de-
mostrar su negatividad.

Es fundamental mencionar que la seleccifn es primordial deade -
el punto de vista inmunol6gico, ampliamente referido an el capitu«
1o “Inmunologinm del trasplante®, y que ante una prueba cruzada po-
sitiva a linfocitos B, T y totales se cancela la operacitn.

Por Gltimo vale la péna sefialar que los nefropatas a menudo son
connsiderados sicologicamente inadecuados para el trasplante xenal,
perc con frecuencia los sintomas eicoloficos deanéarecen en forma-
espectacular daspués del injerto exitoso, dandoss como explicsciﬁn

la slevacifin de los azoados y al sufrimiento prolongado da una_en;:

fermedad crénica.
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IHMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE

En los vertebrados y en especial en los humanose, existe un sis-
tema de adaptacién inmunitariec bien desarrollado y eficiente que -
reconoce las proteinas extraflas y moviliza las defensas celulares-
¥ humoralaes para destruirlas. as{ el organismo es incapaz de dife-
ranciar entre microorganiamos patfgencs y un injerto o trasplante-
da Srgano potencialmente ealvador de su wvida provepnisnte d3 otro -7
miembro de sy misma espacie, de tal manora que inevitablemente los
ataca. {15).

Los estudios clasicos de Madawar t?)'. Gorer y Woodruf demuestran
el fondo inmunitario del rechazo del trasplante una vaz identiflca-
da la proteina extrafa ee recordada gracias a la memoria inmunolégi
ca existente, demostrandoc queé el rechazo de segunda intencifn o8 =
mis violento y aceleradec gue el contacto de primera ocasifn entre -
.nl. .t.raaplanﬁa v el huesped.

La poligeniciand dentro de una especle s notoria, los. GrUpDs e
aanguinaou; tlenen preponderancia en el trasplante y aln cuando se -
desconocas el significado biolégico de los antigenos de h:l.at'ncuhﬁati., o
bilidad &atos han side sometldos a cilarta especulacgitn .yn qua ngu—'
. nos reportesd (10i se hablan de estracha re_lacifm entra cbm'patl.b_jfli-_‘.. :

_dad y schrevida, y en otros(l7) se sefiala qua los rssultadon'. an é_q', i

-s0’ de donacién cadavérica de rifdn no tienen una prudicci:ﬁn p:'ucgi-.m"l' ‘_

V.dall‘pron'e.uti.co'en base a los m&todoa actuales da estudios y'val'pz_n'-;'_,__;';:'.-.' o

: -_ci‘dn.l_'
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INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE. (2,14} |

Exieten dos tipos fundamentales del sistema inmune dado por la
respuesta humoral y celular, mantenido principalmente por dos po-
tlaciones de linfocitos semejantes morfolégicamente pero con fun-
cionamiento dietinto, las llamadas células T y células B.

Las células T acttian comp facilitadoras, efectoras o supreso-—
ras tanto en la reapuesta ilnmune celular como humoral. Las célu -
las B actfian bisicamente mediando la produceifin de anticuerpos, -
Existen otras cflulas como los macr6fagos que intervienen en la ~
inducelisn de la respucsta inmune a2l igual que lea linfocitos K -
{(Kilier} que tienen una capacidad como c#lulas efectoras.

El conduetor o dirigente de la sinfonia como ge lo llama al -~

linfoclto T juega un papel critico en el inicio y ejecucifin del
rechazo agudo del injerteo, ya que activa otras células y las movi

1iza hacia el drea de inflamacién durante el fenbmeno de rechazpo=

de igual forma ayuda a la formacifn de anticuerpos junto con las-

células B ¥y las células plasm&ticas,

Entre las subclases de linfoecltos encontramos las cflulas T fa
cilitadoras que act@an con las células B y los macrifagos para eg
timular la producci6bn de anticuerpos hacia los antigenos depen =
dientes de las células T.

Asf mismo existen célylas T supresoras gue inhiben la forma--;

;éibn.ée anéicuerpus intaractuande con las células B b4 éxiata_av;~

‘dencia de que las c&lulas T facilitadorae y supresoras puedan ac-
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=tuar junto con las células T efectoras para regular el desarro -

1lo de las c&lulas T citotSxicas y el desarrollo de 1a hipersensi
bilidad tardfa.

Las célulos B proviepen de los #rgancs linfoides del tracto =
gastrointestinal y de la m&dula psea; son células que tienen molé
culas de inmunoglobullnas bien definidas en su superficie que per
mite actuar como recaptores antigenicosa espocificon, identlifica -
bles por inmunofluorescencia, Producen anticuerpos y tienen impor
tancia en la resistencia del huespod a la infeceifn.

Otro tipo de células yo mencionndas oon los linfocltos asesal -
nos o K {Killer). Los cualen carecen de marcadores en sy superfi-
cie que conticnen las células B o T; se les relaciona con el nfimg
ro de monocitos circulantes y tienen un receptor para la porcifn-
Fc de la molécula de IgG. Interviencen en el fandmeno denominado -
"pltotoxicidad mediado por células dependientoes dé anticuerpos".
COMPATIBILIDAD DE LOS SISTEMAS fHLLA.

El primoro de les usos pricticos de la tipificacitn de los HLA
fue al trasplante de 6rgancs principalmente el ringn, ya que se -
emplean miembros vives que son donadeores de rifién, demostrando au
importancia al correlaciocnar la sobrevida si el donador em un her
mano jdentice en HLA del reoceptor, los resultados son excalentesa-~
con una supervivencia mayor del 90X y el funcionamiento hasta --
por 10 afios despufis del trasplantes Sato evidencia la presencia -

'de genes del complejo mayor de histocompatibilidad en la regifn -
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del HLA, sin embargo hay otros genes de importancia en la histocom

patibilidad que se desconocen a la fecha, ya que para sobrevivir -
el trasplante requiere de lnmunosuprenibn continua,

Histocompatibilidad es una definicién de la aimilarldad determi
nada genéticamente entre un donador vy un receptor: HLA (Human Leu-
cocyta Imtigens) es un conjunto de genes, localizados on los bra--
zos cortos del eromousoma 6, y estf muy cerca con los determinantes
del grupo sanquineo P, de la fosfoglucomutasa 3, de la glioxalasa-
y de la fenilbetagalactosidasa (PG5), llamade también camplejo ma-
yor de histogompatibilidad que tiene importante papel en el recha-
zo del injerto. (1).

Los ganes del compleioc mayor de Histocompatibilidad (CMH), tie-
nen control scbre la respuesta inmune, la susceptibilidad s cier -
t.a.s enfermedades, en interacciones celulares, on los niveles séri-
cos del factor B de la properdina, en clertos componentes del sis-
tema de complemento (C224), en la citotoxicidad me@iadn por célu -
las e infaccionae virales y sobre antigenos menores da histocompa-
tibilidad, atn cuande cada vez se descubren nuevas acclones de di-

_cho oM. {5,13)

El HLA tiena cuatro locus o sltios Lndividunles con 2 alalos —-
: (materno y paterno) y cada locus con varios antigenos nspdcificnu-_.
definidos. Los tras primeros A, B y C pueden ser identificados por _-
t&cnicas sérnll&glcas .astandnrizudas. El otro I_.ocua c_:orreuponlda a]_.- )

D'y atn racientemente se han descrito los antfgenos :_ial locus D—r_l-
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{B,25) . (Cuadrec No. 1)

El cultive mixto de linfocitos, {(4) controlado por los gencs ——
producidos en el locus D del HLA, se llava a cabo con la utiliza--
¢ifn de linfpocitos de un individuo, mismos que se cultivan con lin
focitos alfgenicos (de un posible donador) que han sido tratados -
con irradiacién o mitomicina (para inhibir la sf{ntesis del DWNA en-
las célulaa estimulanten alogfnicas} ocurriendo habitualmenta una-
transformacién blastolds en las células que rosponden, Esta prueba
puede hacerse unl o bhidireccional, (11}

Los antigenos detectados por el alor sero anticelulas B y -
gue muestran una fuerte afinidad con los antigenos del locus D del
HIA han sido llamados antfgenos D-R {(relaclonados con el locus D),
antigenos de 108 linfocitos B, (8)

Pado al alto grado de poliformismo conocido que caracteriza a--
los genes asoclados al CHH parcce que los fenotiposw con idénticos~
HIA en individuos no relacionados son exprasados aohre los antece-
dentas gendticos diferentes, seguramente estan inclufdos en otros-
productoa ganéticéa de otro (MH no detectable por los métodes dis-
ponibles en la actualidad,

Investigaciones reclontes astdn demoatrando resultados promi ao-
-rioa al axperimentar nuevas técnicas con el antisucro D-R para ti-
| piﬁicit tejidos provenientes de caddver. (25)

CiTOTQXICIDAb MEDIADA POR CELULAS.

81 61 cultivo mixto de linfocitos (ML} cuya incubacifn dura ~-



CCMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
SISTEMA H L A

CENTROMERO x Mo
PGMI ML 502 5D3 5Dl BC2
complemento
Spl y SD2, parte del sistema IIIA segunda serie,
PGM], locus de la enzima fosfoglucomutasa.
CML, locus del cultivo mixto de linfoeltos,

HLA
CROMOSOMA 6 Me——=eemm—nm o~ e mmm——am
- - b
- - ~—
S ——————— e = gl ==
A Cc B D DR
-Antigenos reconocidos del sistema HLA

HLA-A HLA-B HLA~B HLA-C HLA-D HLA-DR

HLA-A]l HIA-BI HLA-Bw42 HLA-~Cwl HLA-Dwl HLA-DRwl
HLA-A2 HLA-RT HLA-Bwdd4 HLA~Cw2 HLA-DW2 HLA-DRw2
HLA-A3 HLA-BB HLA~Bw45 HLA-Cw3 HLA-~Dw3 HLA=DRW3
HLA-AS HLA-B12 HLA-Bwd6 HLA-Cw4 HLA-Dw4 HLA=-DRw4
HLA-ALD HLA-B13 HIA=-Bwd47 HLA~Cw5 HLA~DwS HLA=-DRwWS
HLA=-ALL RLA~B1l4 HLA-Pw48 HLA~Cw6 HLA-DWG HLA~DRwE

HLA-Awl9 HLA-BLl5 HLA-Bwd9 HLA-DW? HLA-DRW?7
HIA~AW23 [LA-Bwlt HLA-BwS0Q HLA-DwB

HLA-Aw24 HLA-BLY HLA~BwS1 HLA-DwD

HLA=A25 HLA~-B18B HLA-Bw52 HLA=Dw10

HLA=AZS HLA~Bw2l HLA-Bw53 HLA-Dwll

HLA-A28 HLA-BW22 HIA-Bw54
HLA~A29 HLA=-B27

HLA-Aw30 HLA-Bw3s

HLA=-Aw3l HIA-B37

HLA-Aw32 HLA-Bw3D

HLA-Aw33 HLA-Bwlg

HLA-Aw34 . HLA-B40

HLA~-Aw36 HLA-Bw{

HLA-Aw4l HLA~BWE

cuadre No. 1

Localizacifn del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, )
Situacitn del sistema HLA en los brazos cortos del cromosoma 6
Antigenos del sistema HLA reconocidos hasta 1981L.
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tras dfas, se prolonga ctros dos o trea dias mfs, se generan célu
las fecﬁnras citotbxicas capacea de destruir a las células blan-
co del individuo cuyas c#ilulas fueron usadas para estimular el -
CML; a esto e le denomina linfolisls mediada por células (19) y-
que simula J.r; vitro el rachazo del injerto. Lo anterior permite -
detectar célulaa T citotoxicas cuyo papel es primordial en al ro-
chazo aguda,

Ag{ mismo otro de los métodos de seleccién donador-recaptor ra
quiera de la investigacién de anticuerpos citotbéxicos praformados
) madiantu la prictica de pruebas cruzadas: en eate estudio reacéig
nan los linfocitos del donador con el suero dal receptor en pre -
sencla de complemento y la citotoxicidad se valora por la exclu -
sibn de un colorante vitatl,

ARCO REFLEJO DE LA INMUNIDAD,

Patogenaesis, La respuesta inmune a tejides alogfnicos tieno . una
faze inicial de reconocimiento, una fase central en la qus el -antf
geno vs procesado y #e iniela la respuesta inmune, y finalmente la
fasa afoctora en la cual las células efectoras de antigenos aapéc.:g
‘£icos in!.gran al injerto y lo destruyen. (pig_ﬁo. 1)

El raconccimiento de los ant.tgenn's es llevado ﬁ cabo-en el in=-- -
“jerto o en el draﬁajg Llinf4tico dal 6rganc por células Ique reacci_g;.

nan con el antfgeno, Dentro del brazo de los ganglioq linfaticos «~

existen interacciones celulares entre macrbfagos, células T y cély - ..

'7 la; B qﬁe pormiten el desarrollo de célulaes efectoras c_i_totﬁx,{.:&a-'_
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Y la produceién de anticuerpos. Esto es a lo qha B0 CONDCA COMO -=
arco reflejo de la inmunidad.
CITOTCXICIDAD,

Es la via final por madio de la cual el injerto es destrufdo a-
través de tres mecanismos principales; mediante células T cltotxd
cas’'activadas por macr6fagos, citotoxicldad por células K y anti--
cuerpos dependientes de complemento,

Pueden actuar soleos o en combinacifn, en el proceso de citotéxi
dad, 1§B células blanco y las célulag destructoras depandiendo al-
' menos de dos factores; ol grado o desarrollo de citotéxicidad y --

la capacidad de los efectores citotdxicos para migrar dentro del -
‘injerto, factores gue al sor inhibidos o modificados por la inmung
" supresitn expiican el éxito del homotrasplante.
vale la pena seflalar gue existen sigtemas naturales como lag --
Eélulaa supresoras primarias y anticuerpos faciiitadoras que inhi-
henlo.pueden inhibir la generacibn de cfilulas citotdxicas o blo ~--
quear la citotdxicidad cuando existen c8lulas citotbxicas circulsp
tes (Macapnismos facilitadores}.

Es indudable la complejidad de la inmunobjiologia del trasplanté
.. ¥ mul:‘hi:s de los conceptoe tiensn carfcter cambiante dinSmico, sin-
“'embargo los expertos en la materia consideran que debe conocerse -
ila clase ¥y astructurn de los nnticuorpoa,conformaciﬁn gen&tica. -
fla:'suhpnhlaeiones de linfocitos Y las mecanismos Q. Arcos efegtq—é

_res de la lesibn inmune para dilucidar el problema de fondo que --
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afin slgue siendo el rechazo cunndo no se obtisnen los objetivos -

do modificar el receptor mediante los diversos métodoas de inmuno-
supresifn.

Ia inmupobiologia del trasplante ha seguido una evolucibn as--
cendente en nuestros dias, oin embargo existe una datencién al pa
rocer temporal, ya quo ol trasplantflogo on la mayoria do los ca-
goa sigue depandiendo de la inmunosupresitn habitual y por ende =
de los resultados medianos en el trasplante de rifi6n humano, ol -
cual os ampliamente aceptado porgue la calidad de vida es mejor vy
no pueda compararse con la hemodlalisis crbnica en el caso de pa-
clentes con nefropatfa terminal.

RECHAZO.

El rechazo es la via final de la respuesta inmune del receptor
{an casos da rifRSn) al contacto de material poligénico extrafic --
tdentificado sistematizado y destrufdo por una catdstrofe inmuno-
16gica (9}, Existen varios tlpos da rechazo de acuardo al tiempo-
de evolucién, carscterf{stica celular o humoral en las cuales in--
torviene &l aparato ilnmunocompetente.

RECHAZO HIPERAGUDO.

Es habitual del xenotrasplqntu y puede presantuéae en el alo -
trasplante, es un proceso fulminsnte, irreversible, asociado a la
pfeséncia do anticuerpos praformados contra los antigenos del do-
nador y gue ocurre en el lapso de minutos u heras déﬁpués dal -~

.tfasélante.
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Después de restaurar la circulacibén del Brgano trasplantado, 8a
te se torna cianbtico, luego pAlido y flficido con cese de flujo -
sanguineo dal 6rganc debido a trombosis masiva dentro del injerto.
Esto es debido a que los anticuerpos circulantes se unen a les an-
tigenos en el injerte y activan el sistema de complemento, de lps-
cininas y la "eascada™ de la coayulacifin como upa secuencia de e--
ventos que producen vasoconatriceifn, edema, cianosis y trombosis,.
(3,16) (Fig.No.2)

Histolbglcamente existe acumulacidn perivascular de polimorfonu
cleares, agregacldOn plaquetaria y depbsito de fibrina.

Pueda ser prevanido ya que no hay tratamiento, trasplantando -
combinaciones de grupo sanguineo ABO compatibles y detectando ln -
presencia de anticuerpos citotbxicos mediante la prucha crﬁzada -
pretrasplante, con 1o que se ha logrado que Bea menos del 1% de to
doas loe trasplantes.

En caso de presentarse deberf hacerse nefrectomla del trasplan-
te como recurso que puede salvar la vida dal paclente.

RECHAZO ACELERADO.

Es @l anilogo clinico del rechazo de segunda intencién, ocurre-
del ler. al 5tp. df{a despubs del trasplante; histolbgicamente exis
te intenso infiltrado de célulac linfoldes y de polimorfonucleares
debide principalmente & la respuesta inmune mediada par células, -
mixime que puede ser prevenido por la globulina antitimoqito que -

deprime esta parte del sistema inmune mediado por cﬁluias.pe-dlfij
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~cil control con la inmunosupresifn habitual se comporta.como el -
hiperagude ¥ su manejo serd similar extirpando el &rgano.

RECHAZO AGUDO,

Es la forma clinica del rechazo de primora intencidén, ocurre -
del 5to al 140 dia después del trasplante o bilen en ferma mfs tar-
dia, Este tipo de rechazo es mediado por linfocitos sensibilizados
que migran dentro del injerto y destruyen a las células directamen
te ain que intervengan anticuerpos humorales. Se presenta en va -
rios grados de senpibilidad del I al V de acuerdo a wWilllams (27),
siendo el I y II tratados adecuadamente con inmunosupresitn, el -
IXI y IV son mis diffciles de manejar teniendo mal pronfstico en -
la sobrevida a largo plazo del injerto y en el grupo V ol injerto-
se piarde definitivamente,

I RECHAZO CRONICO,

Ocurre en forma tardia semanas o moses despuée, 8so cree gquo os-
modiado por anticuerpos que inducen lesién del endotelio y de las-
células intersticiales causadas por complejos antigeno-anticuerpo,
6 blen por citotoxlecidad mediada por células depandlentee de anti-.
cuerpos (c&lulas K),

Se caracteriza por el deterioro gradual de la funcién del Grga-
ne, en el rifén con hipertonsifin y protainuria, una vez iniciado - -
el fenSmeno iqmunolﬁgicu no es reversible en la actualidad, .

Los cambios hiatolﬁgicos_incluyen saveras eatenoa;n vaesculares-

que semejan cambios atercesclerfticos, engrosamiento de la membra--
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=na basal y fibrosis intersticial atribufdo a dafo isquémico secup
dario a la lesifn endotelialy a nivel glomerular puede haber le —-
8ibn de la membrana o proliferacifn endocapilar ast como fibrosis-
pericapllar,

CONCEPTOS ACTUALES.

Para que ol trasplante clinico sea una realidad ademis del en--
tendimiento inmunobiolédgico que 48 por rosultado la mejof selec ==
cién inmunogenttlea hasta el momento es indispansable 1a inmunosu-
presibn o modificacitn del roceptor mediante diveroos agentes terg
péuticos mientras no se logre la adaptaclbn inmunoldgica o blen la
tolerancia inmunoléglca gue en Gltima instancia es la meta del -
trasplante clinieco. Sin embargo sa empieza a tener facilitacifn -
de la supervivencia dal 6rgnno‘trasp1antado graclas a las obearva-
ciones de Terasaki y colaboradores (20) de gue las personas recep-
toras de trasplante que se les npllcara.una transfusibén de cangre-
tenfian una probabilidad mejor de fque sobreviviera el aloinjerto -
ranal por mayor tiempo que los sujetos quelnunca habfan recibido -
sangre, contrariamenta a los conceptos previos generalizados de e-
vitar las transfusiones pretrasplante (15).

No se conocen con axactitud los mecanismos (6,7,12,26), por los
"~ gue las transfusiones ¢e sangre mejoran el pronbstico y superviven
cia del trasplante renal, pero se ha prbpuaato como explicacitn po
sibla, la formacl6n de anticuerpos bloqueadores como un fenbmeno -

de refuerzo secundario, una linfoliais maediada por cflulas o bien-
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a la presencla de citotoxinas de células B (anticuerpos frfics de -

células B, anti D=R).

Se requiexe de una investigacién sistémica en busca de los me--
canismos especfficos celulares, humorales o de ambos tipos que pac
ticipan on esta respuestn. Este tipo da interrogantes poedrfan en--
coﬁtrar respuosta o al menos elucubrar con mayor claridad los con-
coptos establecideos mediante la vigilancia inmunolégica que posee-
un enorme potencial en cuanto a su contibucién para futuros avan--
cas en nuestros conocimientos de la inmunobiologfa y de los maca-~-
nismes da rechazo, facilitacisn de injortos y de inmunccompetencin

.nutural y latrogénica gque propiclan infecclonea graves.

Los sistemas de vigilancla como las pruebas de histocompatibili
dad cruzada, los estudiﬁs da anticuerpos preformados, etc., son ca
al tan antiguoe como al propio trasplante clinico, de ahi que a la
fecha hayan proporcionado una base 18glca para el abandono de las-
dosis estereotipadas de agentes lnmunosupresores y para la indivi-
dualizacién de las dosis dlarias de acuerdo a lna valoraclones de-
vigilnncln'inmunol6glca (24).,

Algunos de los usos actuales de dicha vigilancia permlten pos--
tular a algunos autorss que la tipificaclén del locus D es en rea-
lidad superiof o la de los Locus HLA~A y HLA-B, ya qua los datos -

. :alativoa ai cultivo mixto de linfocitoa aon anlgo confusos debfdof:_
" al emélao de wvaloraciones uni o bidlrecélonalea; 1aa.cun1es madi-- ‘

rfan al parccer patrones diferentes de reactividad inmupe, dq“ahi—'
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que concluyan que la valoracién del cultivo mixto de linfocites vi
glile primordialmente las respuestus inmunes globales y no el nivel
de reactividad especifica del donador (21},

Avances reclentes en las pruebas de histocompatibilidad han cop
clufdo a la identificacifn serolfgica de los llamados antfgenos D
¥ D-R {locus D y Locus rclacicnado con el D) cuya ventpja sobre la
valoracién del Locus D convencional utilizando ol cultivo mixto de
linfocitos, de que puede realizarse en pocas horas y por lo tanto-
eg aplicable a casos de trasplante do cadiver (B}.

Otra utilidad de la vigilancia inmunolégica eas la utilizacién -
del concepto de respuesta inmunc global del receptor antes del -
trasplante que podrfa predecir la supervivencia del injarto ya -
que hipotéticamente se ha sugorido que un receptor posee una Gapa_
cidad adgquirida gendticamente para respuestas inmines a una gran -
variedad de antf{genos. Esto puede llovarse a cabo mediante tres va
loraciones al respecto y que sum: la hipersensibllidad cutiinea tazr
dfa, la reactividad del cultivo mixto de linfocitos al donador (O-
pel, 'Terasaki) (20} y la reactividad in vitro del receptor a mit@-
genos de células T (Thomas) {23), con lo que se ha podido callfi -
car a los receptores en dos grupoc, altos y bajos respondodores -
con sobrevida difaerente despufis de ia aplicacién del injerto de ca
déver (80% contra A0X respactivamente).

La vigilancia antes del trasplante adem&s de laa pruebas conven

cionales de HLA pueden lograrse mediante la valoracién del cultive
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mixto de linfoclitos, do la linfoliais mediada por células, la citsd
lisia mediada por linfocitos y por cltotoxicidad celular depondien
te de anticuerpos (22).

5S¢ sugiore gque al cultivo mixto de linfocitoe en cadiveres pue-
de ser tanto prueba de respuesta inmune global dol receptor, como-
prueba de reoactlvidad cspecffica del denndor; asf{ para Stiller la-
valoracitn de la eitflisis mediada por linfecitos de 16 horas ha -
sido Gtil a lo que llaman rechazo preclinice, osta valoracisn es -
probablemente la mas promatedora de las especificas de dopador pa-
ra el diagnbetico de rechazo preclinico; dado el interés gue re =
presenta se ha iniciado la valoraclifin en serie de c&lulas T clreu-
lantea, enceontrando gue si los nivelos estan por debajo del 20% dae
lo normal raramente se presentard el rechazo agudo en el perfodo -
post-trasplante temprano incluse en donacibn cadavérica: sin embaxr
go cuando se iniecia la elevacibn en los nivales de las cflulas T,~
an un B5% de loa casos, so prasanta la crisis de rechazo agudo; es
decir gue puede reduclrse notablemante su frecuencias por ai mante-~
nimiento do las c6lulas T en 20% o mencs de los valores normalos -
durante uno o dos meses despufia del trasplante,

Por dltimo, al {gual que la inmunosupreslén es en gran madids -
empirica y wtlliza técnicas no especificas (18}, no serfa nada ra-
ro que la vigilancia inmunolégica en un futuro, siguiera un camino
semejﬁntu, sin embargo las respucstas estin en espera de invostiga

ciones futuras, vg. el empleo de anticuerpos monoclonales.
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. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES,

Dasde el puntc de vista inmunolfgico para aceptar la denacién -
de un Srgano para trasplante deberin seguirse las reglna que Aor -
man 1la transfusiftn sanguinea, es decir habri compatibilidad de gru
po-y rH. Se efectua HLA en donador y regeptor aceptando potencial-
mente & loo grupes A,5,C y D, si tienen prueba cruzadz negativa so
practicari CML {cultivo mixto do linfocitos) del receptor contra -
al donador y ademia respuesta a la fitchemaglutinina del recepto.r.

Bi el indice dél (ML es menor de 2.5 con un HLA tipo C se prac-
ticaran anticﬁerpoa anti B frips y pruebas gruaadaa antes del tras
plante #on lo que ac aprueba el procedimiento.

En caso do que sea HIA tipo € con indice de (ML de 2.5 hasta 5-
o blen HLA tipo D perc con CML menor do 2.0 se pasaran al programa
de transfusiones programadas pretrasplante, ¢ue consiste en la . --

- aplicacién de 200 cc de paquete globular o sangre total con 2 so--—
manas e intervalo en 3 ocasiones. Durante dicho lapaﬁ se investi-~
garf la presencia de anticuerpos anti B frios. .

Se coneiderarfn candidatos a trasplante los pacientes que des ~
ﬁués de aste procedimionto no hubieran desarrollado anticueépoa ca
liantes antilinfocitos T o B, a pesar de que se puedan detéctar an
ticuarpos frios anti B. . .

En cascs de donaciln cadavérica se seguiran los linemmienton de
lag transfusiones sanguineag, se lfectuari HLA (A, B.C Yy DR} y ==

;pruahal cruzadaa, sl son nagativas y libran’ 1as :eglaa impuastaa -
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se afectunrd reactividad a fitchemaglutinina, rosetas y anticuer -

pos ‘antl B frios, para procedar ensegulda a realizar ol trasplanta.

.




S~

27

BIBLTOGRAFIA
Back F. ¥ Van Rood J.7.: The major histocompatibility complex-

ganetics and biology.

M. Eng. J. Med. 295: 806: 872; 927, 1976,

Blach M.Ch.: Adelantos recientes en inmunobiologia celular,
Clin. Quir. Nert. Am. 2: 235, 1979,

Chfvez-Pebn F., Monchik, Winn H.J. y Russell P.S.: Humoral ~=-
factors in expoerimental rennl allografts and xenografta rejec-
tion,

Trans. Procc. 3: 573, 1971..

Cochrun K., Salvatierra O,, DBelzer F.O.: Correlation of MLC ~

with graft survival in living related and cadaver transplants.

"Ann. Surg, 180: 817, 1974,

bucquesnoy R.J., Annen K.B., Marrarl M,M.: Associatlon of MB -
with succappful intrafamilial kidney transpl#ntation.

New. Eng, J, Med, 302: 821, 1380.

ﬁarquﬁt R., Van Es.A,, Heysterk G.: Prolongation of kidney =~
lgraft survival by pre-treatment blood transfusions.’
Transpiantétion. 25: 1les, 1978.

ﬁedaﬁar.P.B.: The hoéograft reaction.

Proc. Roy. Med. 149: 145, 1958,

Moen T., Albrechsten D, Flatmark A.: Importance of BILA-D-R ~-

matching in cadaver renal transplantation: ﬁroapéctivg one cep "



10.-

11.~

12,-

13.-

14.-

15,~

16.-

28

~ter atudy of 170 transplants.
New. Eng. J. Med. 303: 850, 1980,
Hajarian J.5. y Foler J.E.: Mechanisms of kidney allograft
rejection.

Transpl. Proc. 1l: 184, 1969.

Opelz G, y Torasaki P.I.: Effect of blood group on relatieon -
batwaen HLA match and outcome of cadaver kidney transplants,
Lancet. Ll: 220, 1977.

Opalz G., Terasaki P.I,: Significance of mixed leucocyte cul-
ture testing in cadaver kidney transplantation.
Transplantation, 23: 375, 1977.

Op;1z G, y Tarasakl P.I.: Prolongation effect of blood trang
fusiones on kidney graft aurvival.

Transplantation. 225 380, 1976.

oriol R., Dpuiz.c.. Chunc C., Terasaki P,%,1 ZLewla systom ==
and kidney transplantation.

tranaplantation, 29: 397, 1980.

Rapaport F.T.: The inmunchioclogy of transplantation.

Surg. Clin, North . Am. 58: 163, 1978, .

Rapaport F.T. y Dausset J. {ed.,) Human t:ansplanfation.

Grume & Stratton, New York 1968, _
Ramos Niewmbro P., Saldafia G,, Chévez Pefn F.: Efacto da los -

nnticuarpds humoralas en ol re;hazo de trasplantes raenales.

Rev. Invest. Clin, 24: 413, 1971,



17.-

18.~

19.-

20,.-

21.~

22,-

23.~

24.-

29
Etarzl T.E.: The flowas of immunosuppression in organ trang-

plantation today.

Transplant. Proc. 7:585, 1975,

Starzl T.E., Klintmalm G.B.G., Weil R. III,: Cyclosporin A
and sterofd therapy in sixty cadaver kidnay rdclpienta. -
Surg. Gyn. Obst. 153: 486, 1981.

Stiller ¢., Sinclair M., Abrohams S.: Lymphocyte-modiates
cytotoxicity and renal graft rejection.

Hew Eng. J. Mad. 294; 978, 1976,

Terasakl P.I., Opelz G., Mickey M,R.: Analysis of yearly -
tranaplant eurvival rates.

Tranaplant. Proc. 8 1 139, 1976.

Thomas F., Lower R., Lae H.M,, Thomas J.: Imnunoleglical mo-
nitoring ae a guide to management of transplants patients.
Surg. Clin. North. Am. 49:r 253, 1979.

Thomas F,., Lee .M., Wolf J.S5,1 Monitoring and modulation -
of immune reactivity in human transplant recipients.
surgery 719: 408, 1976.

Thomas F,, Owens L., Lee H.M.: S5tudies of thymus-dorived -
and bope marrcw-derived lymphocytes in renal transplant pa-
tients. v .

Am. Surg. 41 738, 19?5. .
Thomas §., Thomas F., Mendez-Plctn G.: Immunological monito’
ring of long-surviving renal transplant recipients.

Burgery 8l: 125, 1977.



25.~-

26.~

27.-

30
Ting A., Morris P.: Matching for HLA-DR and the ocutcome of

cadaveric renal transplantation,

Lancet 1 : 575, 1978,

van Hooff J.P., Kalff M.W., Van Poolgoest,: Blpod tranafu--
sions and kidnay tranasplantation.

Transplantatfion 22: 306, 1976.

Williama G.M.: Clinical aspects of allograft rejection.

Trapsplant, Proc. 4:71, 1374,




PRESERVACION RENAL PARA EL TRASPLANTE

Existe la neceslidad de incrementar los programas de trasplante
renal dado el nfimero de pacientes con enfermedad renal torminal -
cuyo manejo no puede prolongarse con los otros proccdimientos dia
liticos terapéuticos y cuyc costo sale fuera de la realidad econg
mica de los pacientes y de las instituciones de salud que les o-
atienden,

para establecer un programa de trasplante requiere la inclu --
sifn de denantes cadfver con los conaigulentes problemas de iden-
tificneibn inmunolSgica, de ahi que loo métodos de preservacibn -
renal ex vivo sean una de las pledrag angulares de dicho progra -
ma.

Es necesario conocer los diferentes procedimiontos de presorva
elén renal r adecuarleos al programa establecido, que incluao en -
un futuro no lejano inclulrén peripdos variables hosta de meses -
con lo que se inptituirfa el auténtico banco de rifiones y basta -
sefinlar la importancia que rapresanta e) poder lievar ﬁ cnbortbda
la baterfa de estudiocs inmunolégicos y la adecuada seleccifn de -
1los candidatos para asi resaltar el 6xito dol trasplante.

ror fortuna, los procedimientos de obtenclfn, preservacién a -
corto plazo, transporte ¢ implante de rifion estén blen estableci-

dos y han tenido amplin aceptacién clinica, sin embargo atn dista
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de obteperse los resultados ideales sobretodo an el campo de la -

praservacién a largo plazo qué incluya 1a integridad de las célu~
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' -las endoteliales y la preoservacién de las células parenquimato =
'saa.

La preservacifin do 6rganog requicre de un enfogque multidisci -

plinario que incluye 4reas como la fisiologfa, bloquimica, inge -
" nlerfa biomédica, cirugfa y farmacologfa entra otras. (7}

Log métodoa actuales do preservacién incluyen la criopreserva-
cién, la hiperbaria (3}, la hipotermia (B8) y la parfusién pulas -
til continua que utiiiza varias soluclones para tal fin (6}, sien
do las mis empleadas las soluciones cloctroliticas hiperosmolares
{11,17), el plasma crioprecipitado, el plasma cricprecipltade tra
tado con gol de silica, la fracecldn protéica del plasma (16) y la
albfimina humana entre otras,

Estan bien definidos los cambilon que existen en la eflula huma
na con la simple hipotermia y anoxia (Fig. No. l}, as{ como los -
perfodos tolerables do viabilidad (Fig. No. 2), de ahf que ol sain
ple lavado dal Srgane (rifion) y el descenso de la temperatura en~
tre 4°y 10°C sea el procedimiento da ealeccién en al trasplante de
donador vivo.{13)

Dada la carencla de 6rganos para traosplante de sujetos consan~
gufnecs y el auge que ha tenido la donacién cadavérica, el enfo--
qﬁq.principal de la preservacién érganica se ha encaminado hacia-
loa pfbcadimlentos de medlanc y largo plazo, sin embargo qxiéten—

.mﬁltiplea problemas al respacto que a groso modo puede resumirge-

de la siguiente mancra: es la hipotermia un factor limitante?, es
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= Ingrosoe do Na, a la célula. !

]

Salida de K |atracolular, -
- dal potencial de |a mambrana,
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necesaria la sangre o el plasma para la preservacifn?, es mejor la
perfusibn pulsitil o el flujo continuo?, o bien como mejorar las -
funciones biogquimica y fisiolégicas para generar epergia y mante—-
ner la integridad de la membrana celular. Es decir, existen obje--
tivos bisicos en la preservaci6bn orgdnica que incluyen el mantepi-
miento del potencial de membrana, la conservacién del agua intrace
lular y el equilibrio iérico asi como la viabilidad mitocondrial,
VIABILIDAD RENAL,

5¢ gabe que las vias metabblicas principales estan activas a ba
jas temperaturas, sin embarge la utilizacién de ATP durante la hi-
potermia se ve minimizado, por lo que no es posible utilizar los -
nivales tigulares de ATP o bien la carga energética de la célula -
para corroborar la viabilidad celular asf{ como los efectos de la -
proservacibn sobre el metabolismo energftice.

Ba ha intentado usar mltiples ffrmacos que altaren favorable--
mante ol metabolismo del rifion hipotérmico praservado y ¢que tienen
relacltn con estudics metabblicos durante el estado de choque como
sustancias vascdinfimicas, inotr6picas, catecolaminas, esteroldes,-
matabolitos (ATP, adenina, adenosina), estabilizadores de la mam--
brana, inhibidores enzimiticos, etc., con resultados varihblea aun
cuando no exilste un programa terapfutico dofinido, ya cque cada --
centro o grupo de trasplante uvtiliza las mezclas que considera -
apropladas deo acuerdo a las experiencias existentas (12,15,16,17},

Esto habla ya de una cosa lmportante, ol problema de definicién an
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-te un unlversoc extenso en donde los trastornos metabSlicos no han

sido adecuadamente concretados, asi como la terapeutica pertinenta
otro problema existente ea de que muchas de las sustancias que pug
dan ser benéficas para la viabhilidad del rifion no pueden entrar a-
la célula durante la hipotermia a causa de la solubilidad limitada
y al tamafio de las moléculas (mayores de 10 A%},

Ctro factor importante a considerar en la preservacidn :enal.ea
la lesitn ¢ua condiciona el reflujo eanguineoc al revaszcularizar -
el Srgane por el edema celular e Lnteratlc}al gue proveca atrapa-~
mianto capllar, inadecuada perfusitn y destrucclén celular secunda
ria a los cambics bruscos de presin y al paso de metabolitos in--
terstiéiales a laa células, las cuales despufis de la parfusién pue
den ser viables al regresar a la normotarmia quo corrige su homoos
tasis lozal, vy a la posibilidad de regeneracitbn celular sohretode
cuando se afecta la pufeibn tubular. Sin embarge hay qﬁe pensar an
que ¢l rdpido reestablecimiento a la normotermia y la reperfusifn- .
con sangre pueden inieiar el dafio pout-revascuiarizaclbn ya sea da
tipo mecﬁﬁico ¢ inmune, ¥ que lleva a la pSrdida de la fuheibn del
déganﬁ trasplantado.

Es decir, deba haber una cootrdinacifin adecuada durante loa tiem '

pos de preservacibn, el conocimiento y aignlficado de laa fanas da

':quuamia fria y caliente asl como las complejas intaraccionus fisi :wf'f

co, quimicas y metabSlicas ya que de esta manera al tranaplantélo—;

' go deberﬁ abraviar las miltiples posibilidndon de incremantar la -. B
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lesibn per se del Grganc extirpade y proservado.

Por el fuera poco existe otro problema‘grave y @5 el de saber -
8i uno al trasplantar un rifbn, Gste so encuontra en condiciones -
de funclonar despuds de su implante, ya que de acuerdo a los datos
mencionados en el Burotrapsplant entre un BX y 10% de los rifiones-
de donacién cadavérica preservados han perdido su funci6n antes --
del implante, por lo que serd importants detectar las prucbas que-
raflejan la viabilidad del &rgano ex vivo y que va a ser traeplan
tado,

Actualmanto exigten cuatro m&todos o valeraciones al respecto -
gque incluyen loa cambios hemodinfimicos mediante el estudio de las-
reagistancias intrarrenales, los cambios metabflicos enzimfticos en
ol liquido de perfusifn (15), la valoracidn do la funcifn glomeru-
lar y tubular y por dltimo la valoracisén morfol6gica con microsco-
pia de luz y electrénica (18).

Recientomante se ha incluldo a la fraccitn de reabsorcifn de -
agua dal rifén perfundido a 22°C parn valorar la viabilidad renal-
agf como los estudios de los productos finales del metabolismo qa—
loa nucle6tidos de adenina, la hipoxantina (9} que aparece en can~
tid#den creclantas en el liquido de perfusitn y refleja el dafio de
150 células parenquimatosas. _

Por Gltime se mencicna 1m nctividﬁd de la ATPasa como indice da’
viabilidad ya que.existe correlacifn entre al intercarbio de sodio

y potasio estimada por la actividad da dicha enzima (5} debido a -
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que enta sistema as esencial en la dlstribucifn 16nica y acuosa ==

para mantener la homecatasis celular.

Es interesante sefialar, después de haber laido lo anterior, la-
literatura al respacto (preservacién renal} esti llepa de resulta-
dos econtradictorlos con experimentos no blen controlados, inconsig
tenten y a menudo c¢on rasultados no reproductibles, ya que por ai-
fuara poco se acentGa la magnitud del problema ante la diversifica
citn de pardmatros investigados que incluyen entre otros a la com-
posiclén del liquido de porfusifn, o la temperaturn, presién de =-
parfusifn, tipo de bomba pulsdtil, métodos de oxigenacién, osmola-
ridad, pH, presencia de agentes farmacolfgicos, ote., por lo quo -
es diffclil al momento obtener una informaciédn estandar,

Sa requiare de 1nue;tigaciones al respacto dadas las parspecti-
vas futuras que reprasentan contar con 6rganos donantes almacena-~-
dos, con el f£in de solucionar en la medida de lo posible la auplen
cla da funcilén de un Srgano deterlovrado, Se requiere de grupos cog
perativos de estudio con el fin de estandarizar técnicas y normar-
criterios’an un campo de la investigacién que se abre exponencial-~
mante y que seguramente, como ha sucedido en otras Arefs da la --

. elencia, loa sstudios al respacto saguramente tendrin aplicaclones
en otras Areas espocializadas.

En'nuestro medio, hemos valorado los cambios metabblicos eniimg

ticos en el 1iquido de perfusifn , encontrando el 100% total de -

viabllidad con los métodos cquo se emplean, por lo que se afirma; ~
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pedemos mantener viables loa rifiones ex vivo hasta por 6 horas si-
emplaamos ¢l simple lavado y 1a hipotermia de superficie, y hasta-
pér 24 horas cuando se modifica el lfquido de perfusifn original -
agregando coleides y empleando la perfusibn continua.

‘ El primer método raquiere del simple lavado de rifitn con solu--
clén electrolitica hiperosmolar preparada con solucibn de ringer -
lactado (500 ml), cloruro de potasie (20 mEq}, heparina % 000 Us,-

- furosemide 200 mge, regitina 1 mg y 50 mgs de xilocaina al 1%, en-
friada a 4°C hasta el momentoc de la perfuslén del rifibn, la cual -
se lleva a cabo con una presifn da 100 cm de agua. EL lavado del -
rifén se mantendrd hasta gque 6e¢ CObtenga liguido claro por Ia vena-
renal y el brgano adqulera una ceoloracibn palida.

En caso de donador vivo, el rifion es trasladade de inmadiato al
quirsfano contiguo en donde el equipo quirfirgice hard el injerto -
en ol receptor, 5% se tratn de donacibn cadavérica y 8i los tras-
plantes se llavan a efecto en un lapso miximo de B horas postne---
fractomlia, los rifiones se colocan en holasas de pléstico estérilea-
conteniende 500 ml de la miema solucibn da perfusidn, colocados en

-una bolaa c¢on hielo.

S8i los trapplantes se llevan a cabo en un lapso mayour, el man--
tenimiento de los 6rganos se harf mediante perfusifn pulsdtil con-
la magquina tipo "Gambro® empleando 1a mezcla de coloides y crista-

loides.
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PRESERVACION EX VIVG DEL RIFON

El éxito del trasplante repal depeénde de muchos factores. Todos
de igual importancia, sin embargo, mantener viable el rif&n hasta-
por varias horas ¢ dias ha sido un objetive fundamental en los gru
pos de trabajo que emplean la obtencién de érganos de cadiver,(13)

A pesar de haberse descrito varias tfenlcas con el fin de eva-
luar la viakilidad renal, al momento no s posible confiar en una-

. prueba que compruebe tal estado (B,9), antes de llevar a caho el -~
implante de un 6rganc que ha estado durante varias horas "ex-vivo"
privado de su circulacién habitual,., Por tal motivo, llavamps a ca-
ﬁo un estudio en 13 rifiones obtenidos de denacifn cadavérica en --
forma consccutiva dol programa de hemodialisis y trasplante renal-
del Hospital Geperal del Centro Médico Nacional del I.M.B.5. vy va-
loramos los cambios en el pH, osmolaridad, sodio y potasio e iscen
zimas de la DHL,

MATERIAL ¥ METODOS.

Se llevsé a cabo nefrectomia bllateral en los donadores cadéver,
1os cuales reclbjerén heparina, esteroides y diuréticoe durante el
pericdo agonal, con minimizacitn del tiempo de isquemia caliente -

. mediante perfusién in asitu a través de una sonda int:oéucldn en ;a

aorta,

| Da#puds de la extragcidn de los rificnes, se procedio a’su lava-

do con una sBolucién electrolitica fria, sa colocarfn en la c&ﬁarﬁ—_

" de perfuﬁiﬁn espacial siendo trasladadea a la Unidad de Trasplante
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-Renal del Hoapital Genaral C.M.N., donde se inicié vy mantuve la —-
porfusisdn pulsftil en la mlquina Gambro PF-3a con flujoa de 100-=~

/120 ml/min, presifn de 60-80 mmig, con temperatura entra 4 y l0oC-
y oxigeno de 4 a 6 lta por minuto, El liquido de parfusibn coneis-
-ti6 en upa polucibn electrolitica hiperosmolar diseflada en este --
cantro de trabhajo y valorada previamente en experimentacifn aniﬁal
1a cual contiene 400 ml de ringer lactade con 100 mEq de potasio -
{3), 100 mge da xilocaina, 10 000 unidades de heparina (4), 200 mg
de furosemide (2,10) y 1 mg de regitina (7). De asta manera sec man
tienen en la miquina do porfusidn los rifiones hasta el momento del
tfasplante.

El tiempo de porfusitin ha esido de 6 a 20 horas con un promedio-
de 12 horas.

Los pnfametros blequimices eatudlados me llevaron a cabo en el~
donador, receptor y liguido de perfusién, determinfindoss al Na yK-:
adrico, asilcomn el pH hasta el momento previo al traasplante y sé6-
lo Qe continﬁd con la determinacién enzimitica durante los siguien
tes B dias.

RESULTADOS.
Las caracteristicas bisicas del liquido de perfuslén que emplgg'
f.hos en la preservacifn renal es la de tener un pH de 6.55 con 140-

.mEq_de Na/litro y 55 mBq da K/1, los cualea fueron considerados ==

it

los parfmetros bisicos comparativos con el resto de las determina-

elones,
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El pH del liquido de perfuasibn pretrasplante (tlempo promedio -

de 720 minutos) oscild entro 6.B80 y 7.35 con cifras promedio entre
6.9 v 7.1 grncin_s a los mecanismos amortiguadores, los cuales tien
den a mantener un pi en limites aceptables paca mantaner la viabi-
lidad de las cflulas renales, (Fig.Noc.l)

Como es de esperarse los camblos transmembrana de loe diferen -
tes iones y las posibles alteracionee en los mecaniswos de la bhom-
ba de sodio, resultante del adema calular progresivo en las preser
vaciones a largo plazo explican los hallazyos encontradoa en el --
presente estudio donde hube un leve descenso en las cifras do NWa -
en 10 mEq y un incrementoc de las concentraclones de K en el ligqui~
do de perfueibn ént.xe 5 y 15 mEq.

Laa determinaclones epzimaticas sa encontraron habltualmente -~
alevadas en el donador en base al estado critico en el cual se en-
contraron antes de saer donadoras de Srganos; la pormalidad de la -
MHL fue corroborada an todos los receptores, ansi como en el liqui-
do de perfusifn pretrasplante donde no hubo camblos algnificatives
por lo que au detarminacién geriada se continué por 8 dias mée, en
contrando elevacionsg importantes de ln ML a cxpensas de la isoen
zima 1 v 2 ( cases 2 y 11) en dos de los receptores que cursarxcn -

con falla de ia funclbn renal postrasplante y que posteriormenta -~

se confirmé el rechazo como la causa de la misma. En 80lo uno da

los casoB cursf con necrosis tubular aguda, sin que se detectara

carbios en las mencionadas iscenzimas. {Pig.Ko.2)
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DISCUSION.

El advonimisnto en la prgctica diaria de la obtencién da 6rga -
nos de cadiver an Inuusl:.ro pala a partir de 1976, hace una aportura
importante en lo que ae refiere a l1a ampliacién de los programas -
do trasplante renal, ain embargo, requisre do amplios conocimien--
tos de la fisiologfa renal, incluyendo los pericdos de isquemia ca
ilonte vy fria a los cunles pueds ser sometido el érgano sin que se
Plerda su funcionamiento (5), de ahf la razén cque tiens el pinimi-
zar dichos pericdos, en vista de la importancia que representa pa-
ra el médico del equipe de trasplante la decisifn de llevar a cabo
-6 no ol trasplante ante la posibilidad do que axista dafio irrever
sible en al Srganc por.injertnrsa, ya qua existen reportea en la =
‘literatura de gqua hasta un 17% da los rifiones trasplantados han --
pé;dido en forma definitiva su funcién (14), dacidimos llevar a ca
bo una evaluncidén ﬁruapact:iva an nuestro medio e intentar un con =
trol- de viabilidad celular, dad; la importancia y magnltud que ra-
prasenta a‘l programa de Trasplante Renal del Hoapital General C.M,
. N. _del I.M.5,8., donda cada vez ¢on mayor frecuencla se emplea‘ la-
dnnaciﬁn_ cadavérica.

Los grandes grupea de trasplantes han desechado la blopsia del- -
Srganc per tranplnn_tirse, ya q'ué los estudlos con 4m1croscopio da -
luz sr.elacﬁdnlco no juagan un papol prictico on la inmediata vi.a-_,_
'bilidnd. del rifién antan de trasplantarser os més dtil cuando ee ag_n_

" plean las miquinas de perfusifn pulsitil continua (12}, 1a ‘valora-~
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=clén de diversos metabolitos (6), que se obtienen durante el la -
vado del Grgano y que en esta caso provienen de la vena renal,

Vale la pena mencionar que la hipotermia inactiva la bomba de -
sodio y potasio, lo cual origina turgencia celular, con lesifn mi-
tocondrial con alteraciones estructurales ¥y funcion'alea. asl como,
un moderado transporte de cationec pero insuficiente para conser -
var =su concentracifn normal de agua y solutos dentro de las oflu ~
laa, da ahi que son casi imposible conservar el potencial de mem--
brana y por ende preservar en cohdicionos favorables la vitalidad-
de)l &rgano pars trasplantarse, ya gque la membrana celular y subce-
lular de los 6rganelos reaccionan a la hipotermia al cambiar su os
tado cristalino liquido a un eatadp de gol s6lido en la fraccifn -
‘de la membrana. _

5in embargo, con el emplec de perfusitn continua, asociada a la
hipotermia y empleando un medio aerdbico hay un menor dafic a la in
tegridad de la mitocondria, afin cuando el problema que porsiate es
.la. conservacién del agua tisular a un plazo no mayor de 24 a 48 ho
ras lll); hecho qua limita a oste tiempo el empleo clinico de loa-
riﬂnﬁes privados de su circulacién habitual,

otro punto importante es la lesitn mecanica y funcionn;. que pug
‘de iniciarse desde el momento de la extraccién de les rifionas, ya-
qua. ia maz;tipulacién excesiva de "organcs vivos" con eptimulaq:iﬁn -
dé reflajos neurovegetativos, espasmo arteriolar, etc., ';éndiéio—- '

. nan lsquemis renal e incluso nacrosis tubular, ate, que obviamente
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& pasar de contar con plazos madiatos de preservacién renal ox=vie

vo, eatos Srganos no funclonaran.

En nuestro estudlo corrcboramos las alterpcionea reportadas en-
la literatura, los cambios en las determinaciones de pH, sodio y--
potasio que hablan de la detnncIﬁn do la bomba 16nica, asf como, =
de la turgencia celular. Tal como se menciona en raporte preavio (-
1), la detarminaclén do las iscenzimas con el método empleado de =
praservaclén renal, no mostrd camblos significativos antes del --
traspla-\nt:a del Srgano, es daclir so interpreotd gue la normalidad ==
de las igsocanzimas 1 ¥ 2 la ML como un pnivel adecuade de viapbili--
dad calular y por endo on condiciones de restablecar sus funclones
al reintegrarse al organlsmo raceptor.

El hallazgo del prescnte astudic estf en relaclbn a la criels -
de rechazo agudo ¢ue presentaron los casocs 1l y 2 con elevacién --
glgnificativa de las lsoenzimas 1 ¥ 2 de la denhldrogenasa licti-
ca, (Fig.No©.2) en forma precoz al diagndstico clinico, haclendo ep
fa;is que la inmunosupresién enérglea no hizo reveraible la_cat&a-
trofe inmunolSgilca en el caso nfmero 1l con pérdida dal rifgn.

Considoramos ¢que los métodos da preservacién renal que emplea--

mos (a cortoc y madiano plazo)} son suficientes para las nacesidadai 

actuales en nuastro medio, ¢ue el lfiquido de perfueidn reune lab-~-

caracterfsticaa necesarias para mantenor viable el rifién ax- vivo-

hasta por 24 horas,
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LA CIRUGIA DEL PACIERTE UREMICO

El pacionte urémice cada vez requiere con mayor frecuencia de
ﬁrocedimientos quirfrgicos como resultado de los progresos en el -
manejo de la insuficiencia renal, {4,13,22)

Ademfs de la patologia quirdrgica semejante al resto de la po -
blacién, el nefrépata pusde requerir de procedimientos espeeialeg-
vg. acceso vascular para hemodialisis, catfter peritoncal para dia
lisis, paratiroldectomia por hiperparatiroidismo secundario o ter-
ciario intratable por medicamentos, nefractomfa bilateral por sep-
gis o hipertensitn arterial saevern, pericardicctomia por pericardi
tis urémica con tamponade; biopsia renal diagnbatica y finalmente-
trasplanto'renal. por lo que vale la pona cefalar lop aspoctos mfs
importantes e intaresantes del pre, trans y postoperatorio del pa-
ciente urémico, en los 160 trasplantes de rifdén roalizados en los-
filtimos 6 aflos, en 1 000 procedimientos de ncceaso vascular para hg
modialisis, 15 nefrectomias, 18 pericardiectomfas, B biopaias pul-
monasres por toracotomia, etc. en nuestro centrs da trabajo. (4;11.
16,17,24)

VALORACION PREOPERATORIA.

Es caracteristico de la inguficlancia renal crénica terminal la
scbrecarga circulatoria de liquidos, hipernatremia, hipertensién -
‘arterial, insuficioncia cardfaca congastiva, hiperkalemia, hipocal
. cemia, hipermagnesemia y acidosis metabSlica que obv;gmante_aumenu_-
.;ng el riesgo anestéaicé-quirﬁrgico, aun cuando la dialisis tiende

 .a corregir todas altsraclones y por lo tanto es fundamantal reali--



52

~zarla en pacientea urémicos que van a llavarse a cirugfa elacti -
va. (10,13}

Egtos pacientes tlenen mayor tendencia hemorrigica caracteriza~
do por un defecto cualltativo en la funeidn plaguetaria per dismi-
nucién del factor 3 de las mismas, siendo comin oncontrar prolonga
do el tiempo de sangrade; la adhesividad plagquetaria estd alterada
con disminucidn de su agregacifn y al consumo de protrombina es -~
anormal, sltuaclones que mejoran con la dialisis, por lo que se au
pone que la sustancia que altera la funcidn plaquetaria os dializa
ble conaiderandose a la urea y acideo guanidosuceinico como respon-
sables, (23)

Es usual encontrar normales la retraceldn del cofdgulo, el tiem-
po da protrombina, la cuonta de plaguetas y ol tiompo pareial de -
tromboplastina. La anemia es un hallazgo constante de tipo normocf
tico normocrémico relacionada principalmente al daficit de eritro-
poyatina de origen renal, por la falla de dicho Srgano en sy fun -
eitn.

Sa ha comprobado ampliamante la alteracifn en el matabolismo &e
ciertas drogas que se eliminan por via renal, por lo que debéra te
nerse precaucién con el uso y la dosis de ciertos medicamentoalqua
inciuypn algunos antibiéticos como las cefalosporinas, gentamicina
'téﬁrn@icinu, ampicilina. carbanicilina, penicilina G, analgéaicos,

:ﬁnticnagulantaa y agentes cardioténicos como la digital.



53
ASPECTOS TRANSOPERATORIOS. *

Durante al acto ancsatésico qulrGrgico se altera la funcién car-
diopulmonar, el metabolismo del potasio y el cquilibrio Scido-base
que aunado a ln anemia pueda resultar en hipoxia,. acidosis, hiper-
kalemia y paro cardfaco si no go mantienen los nlveles adecuados -
de oxigenacién con un traasporte de oxigene ideal mediante el man-
tenimiento del gasto cardface y del contenido de oxigeno sanguil ~-
neo. (21,25,26)

Como agentes anestésicoes sc han empleade el tlopental, oxido ni
trosc, eter y clclopropano (12), que alteran la contractilidad dal
miocardio con reducei6n del gasto cardfaco y caida del transporte-
dé oxigenc, y aun cuando el eter y ciclopropano medimnte oetimula-
cién éimpﬁtlca tienden a elovar el gosto del corazén, ambos produ-
cen arritmias y su naturaleza oxplesiva lon contraindica en lo ac-
tualidad, El motoxifluorano es nefrotfixico, eleva los niveles de -
fluorur6 s6rico y aumenta las concentraciones da oxalato urinario-
por lo que se debe evitar sw uso schretodo en aquellos paclontes -
que tengan cierta funcifn renal resideal, Se recomienda ol empleo-
de neouroleptoanestesia, complementade con niveles superficiales de
fluothane. {2,6)

' Con el uso de los relajantes musculares despolarizantes como la
:uccinilcolina. ag debord tener cuidado ya quo alova lag cifras da
potasio sérico en 0.5 mEg/l después de 10 minutos de administrar -

1 mg/kg de este agante relajante. Asi entre los de tipo no daspblg :
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.-rizante ge contralndica el uso de la galamina ya que se elimina «
por via renal, quadando dos opcionaa dadas por la d-tubocurarina y
al pancuronio quea so ellmipan parcialmente por el higado., Se deabe-
¥4 tener precaucién con al emplec de antibléticos que potenclen 1a
accién relajante do dichas drogas vg. los aminoglicéaidos quae blo-
guean la placs neuromuscular modiante la disminucién en la libora-
elén do la acetllcolina. (1,3,6,7,8,9,14,15,18,19,20)

El mdtodo anast@aico empleado en nueatro centro de trabaijo es -
‘la anestesia genaral balanceadar diazepam, dehidrobenzoperidol y -
fantanyl comp inductores, sa continua con halotane, ascciando a‘la
mezcla gasmosa oxido nitroso, siendo utilizado como relajants mus—
cular uno de tipo no despolarizante como el pancuronio, por las ra
zones ssfaladas antes.

Se deberd roatringir la administracién de liquidos de manteni -~
miento, roponiendo ad lntegrum las p&rdidas sanguineas durante ol-
transoperatorio evitando al maximo el empleo de pangre de banco al
macenada por su alto contenido de potaslo. Es deseable llevar a ca

'bo una hemostasia estricta al igual que la asepsia del lecha qui -
rfirgico ya que ol nefrépata tiene alterado su sistema inmunitarje-
y los aistemas de clecatrizacidn.

CUIDADOS POSTOPERATORICS.

Loé principales cuidados postoperatorios incluyen el manejo de-

llduidos, alactrelitos, do la asistenecla ventllatoria, recurriendo

i la dialisis a la monor alteracifn, ya que el procedimiento qui -
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-;ﬁrgicc produce un eatado catabflico que acelera la azotemia e -
hiperkalemia, mis la sobrecarga de liguidos cop hipertensibn arte-
rial agravan el estado y pronbstico del paciente. En caso de em --
plearse hemodialisis deber& realizarse bajo hepariniznciﬁn regio -
nal.

Los paclientes con falla renal estin sujetos a un amplio espec -
tro de complicaciones peostoperatorias que incluyen la trombosls --
dal acceso vascular para hemodiallsis, infeccién, retraso en la ci
catrizaci6n, hemorragia, pericarditls, pleuritis y pancreatitis. -
{16}

La trombosis puede ser por hipotensifén, compresién intrinseca &
extrinsaca de la fistula por ojemplo al utilizar la extremidad pa-
ra medir la tensién arterial ¢ usarla para venopuntura o blen por-
un estado de hipercoagulabilidad transitoria.

ta infeccifin es la principal causa de morbilidad y mortalidad -
en la insuficiencia repal, locallzaﬁdosn principalmente en la heri
da quirdrgica, esputo, sangre y vias urlnarias, siendo reportado -
al estafilococo coagulasa positivo como el germen mfs frecuants, -
sin embargo en puestro medio los cultives son positivos a Klebaie-
1la pn., y E. coli. En occasiones la fiebre y la leucocitosis apara-
cen tardfamente debiendo sospecharse sepsis en el nefrépata cuando
tenga hipotensibn, taquicardia, cierto popor & hiperkalemia u pe -
saf de una buena dialisis, ya que em ralativamente frecuente gue -~

las vias de acceso vascular sirvan ds puerta de entrada a los ger-
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-menes en un receptor con altaraciones de su aparato inmunocompn -
tente, que tisne depresitn de la funcibn leucocitaris y dieminu --
clfn de la actividad bactericida del suaro.

InmunoclGglcamente e sabe que la fase mediada por célulan estd-
alterada en ¢l urémico por detrimento de las reaccicnes cutfness -
de hipersensibilidad tardfa, de la transformacién de linfocitos y-
de la inhibici6n de migracitn de los macréfagos (MIF), pruehbas cue
mejoran en minima proporcifn con la diallais regular, Se supone --
que la alteracién de la inmunidad medinda por células es timo-de -
pendiente, ya cque se ha demostrado en serics pequefias que la timog
tomf{a aumenta la sobrevida del aloinjerto sin inmunosupresiétn en -
paclantes urémicos. (2)) La fase humoral de la inmunidad, aun -—-.
cuando astd alterada, no ha sido posible concretar las obaervacio-
nas disimbolas por diferantes autores considerando que el nofrépn-
ta con uremia estf inmunosuprimido globalmente.

El retrnso en la cicatrizacifn es influido por la azotemia, ang
mia y desputricidn mediante la inhibiclsn de un factor 1libil que -
controla la preoliferacifin de fibroblastoa awnado al bajo aporte -
proteico nutricional con un estado catab8lico per se al no empla#n
aminofcidos en forma de alimentacifin enteral o parenteral, sequn —
el caso para lograr una etapa de ansbolismo en estos paclentes. --
(27)

'Icun esto se seflala sclo alguno de los complejos aspectos gue in

terralacionan al paciente urémico con la cirugfa, deads 1la diali -
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~ais regular previa al procedimiento quirfirgico es fundamental Pa
ra normalizar los transtornos bioquimicos mefialados, siendo nece-
sario e':ritax o ajustar la dosis Qe los medicamontos que se elimi-
nan por via renal (5), seleccionando los agentes anestfsicos y re
lajantes musculares npropiados cuando se emplee la ancstesia gene
ral recurriendo a la hipervanti‘laciéa transoperatoria para tratar
‘de corﬁpanaar el transtorno en e) équ:l.l.l.hrl.o Scido-base ya pefiala=-
do y sobretodc conocer a fondo las posibles complicaciones para -

‘evitatlas o blen tratarlas en forma oportuna.
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TECNICAS QUIRURGICAS EN EL TRASPLANTE DE RIfoM
{9,17,20)

El trasplante de rifién clinico ha sido establecido desds 1954

]

por Merril y Murray (8} y hasta la fecha ne ha perfeccionads la
técnica original de acuerdo a preferenclas personales del ciruja ~
no, Sin embargo hay el antacedente histSrico de que Hume (11} en -
1947 en el Hospital Peter Bringham llevé a cabo el primer trauplag
ta en el humano empleando otra técnica quirfirgica. No se duda que-
haya otros antocoedenten de interdés on los gque separa esto acontaci
mientec al logrado a princlpios de siglo por Alexis Carrel (2) -
quien sentS los principlos quirdrgicos bdaicos del trasplante gra-
ciae a las microanaatomosis vasculares que incluso le permitité ob-
tener al Premio Nobel de Medicina.

Dada la importancia que representa para el cirujano conocer las
divorsas técnicas de cirugfa de trasplante renal, se prasentarfin -
las afactuadas en al donador y roceptor, as{ comc algunas de las -
sltuaciones alterpativas.

DONADOR VIVO.

_safﬁ condiéiﬁn sine ¢qua non la donaciédn voluntaria del drgano,-
ser el candidato con la mejor histocompatibilidad y.eontnr con la- =
aortograffa abdominal panprﬁmica y repal selectivas con el £in de-
-escoga; al rlﬁﬁﬁ ad hoc-por extirparse. (28)

En eatas condiclones se llava a cabo la cirugfa simultfinea con- "

anestosia genaral, intubado el paclento, en nuestro grupo se ha -
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desechado 1a 1néls£¢n subcostal y en cambio se utiliza la lumbote-
mia extrapleural a nivel de la undécima costilla en el lado correg

pondiente de acuerdo al rifSn que se hoya elegido para el trasplag

ta,

Se rechaza el peritoneo hacla la linea modia, se abre la clpsu
la de Gerota y se diseca la grasa perirrenal para llegar al rifién-
en toda su suporficie conservando la grasa del hilic repal; del 1a
do derascho, se sspara el dupdeno, y del lade izquierdo en ocasio -
noes la cola del pancreas para disecar el podiculo vascular con el-
fin de lograr la mayor extensi®n poaible de loa vasos renales, Hasg
ta aste momento vale la pena sefialar quo debe tener la minima mani
_ﬁﬁlaclén del rifitn, ya que de lo centrario se propicla la vasocons
tricciﬁﬁ e isquemia rﬁfleja con las consecuenclag ulteriores de 1la
misama, .

‘Simultancamente se ha mantenids la infuefén de manitol al 10%,-
¥ una vez disecado el uretero con buona cantidad de grasa periure-~
taral..ae secciona ei mismeo y ae espera 1a eyaculacién de orina, =
(25) aqul es donde empieza la p;avenciﬁn de posibles compl@cac;o -
‘nes éue pudisran presentarse una vaz trasplantade el rlnén y éud';

hélicamenta incluye la nacrosis uroteral con la ffstula urinaria -

connecuente. ya que hay que recordar la irriqaciﬁn de dicho segmeg".

to para el momento dal trasplante.

a.continuacion se sscciona la arterln renal (ame inicia el perioV"'

do de iaquamin culiente) Y luego ia vena renal pura asg p:ncader —f-,'
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de inmediatc al lavado y enfrlamiento del rifén con la solucifn -~
electrolftica hipercsmolar fria {se inlcla el perlodo de isguemia-
Fria).

Mientras tanto se lleva a cabo la ligadura doble dé los vasos -
sacclonados y cuandou ha sido en 2l lado deracho a la aplicacibn do
un surgeate continuo con matorial plastico 4 6 5 ceros sobre la ve=-
na cava inferior. .

Se hace hemostasia cuidadopa, lavade mocinice, colocaclén de -
penrose por contraabertura y se procede al cierre por planos del -
componante muscilo-aponeurdtico hasta llegar a la piel.

La aslstencla postoperatoria es semajante a cualguier procedi -
miento quirdrgico mayor haclendo enfasis en la adecuada hidrata --
cibn., Es minima la morbilidad gue implica este tipo de cirugfa sin
niaguna censecuencia grave ¥ ee ha demostrado on estudics a largo-
plazo que el individuo donador puede desarrollar su vida completa-
mente normal.

DONACION CADAVERICA. (3,5,25,29)

Pensando en la procedancia de les rifiones se debe hacer énfasis
-an que la extraceifn deberf llavarse a cabo por los cirujancd de-
trasplante expertos que permitan preparar mejor los rifiones para -
la perfusién y para el propio trasplante.

Eslcompleja 1a deciaién para llevar a cabo la toma de Srganos -~
de uﬁ individuo con muerte corebral Ya que ademis de Qefinirla y -

diignosticarla, legalmente existe una amblguadad-en nuestro medio,



65
ya que el C6digo Sanitario y el Dario oOficial del 26 de octubre =
de 1976 da la deflinicién de mucrte cerobral y por ende la posibi-
tidad do utilizar loa 4rganos pertincntes, sin ambargo csto no se
contempla on al CSdigo Penal ya que las cléusulas sl respecto no-
han sido modificadas desde la década de los 40's,

A pesar de lo cual y cuando exinte autorizaci6n por escrits de
los famillares de que se pueden tomar los rifiones de su paclente,
sa lleva o tabo la nefrectomfa bilaternl si la funcidén renal pre-
via es normal y sl se ha doscartado la posibilidad de cepais o tu
moraclones.

Asf, la técnica quirdrgica deberd llevarse a cabo con 108 mis~
mos lineamientos do asepsia as{ como la administracibn IV de ests
roides, heparina, diurfticos y bloqueadores alfa adrenérgicon,

La incleibn puede ser media xifopublana © transversa supraumbil
lical (Chevron modificada) lo que permitn una amplia exposiclén -
de la aorta abdominal infrarrenal e introducir una sonda do Folay
oclusiva modificada por nuestro grupo cen lo que ae enfria y per-
funde in situ a estos Srganoa.

Asf se moviliza el colon derecho hacia la linon mudia.con lo -
que se aborda el ratroperltoneo y los grandes vasos, se ldentifi-

“can la arteria y la vana mesontérica suporior una seccifn y liga-.
dura con el f£in da rechazar todo el compartimiento inteatinal.y -
lograr un accasp al rifin lzquierdo. Otra opeifh incluye la soa-=

eién del porta hepatis.
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se liberan ambos rifones, se dlsecan los ureteros y se secclonan-

por abajo de los vasos iliacos.
Se eeccionan los grandes vasoa por arriba v abajo de los vasos
renales para extraer en blogua ambos rificnes con los segmentoe de

cava ¥ aorta.

Sa roanuda la perfusién y se identificap las estructuras del -,

hilio ranal ya que con fracuancia se cuenta con 2 6 3 arterias --

por lo que debarf ser cauta la diseccidn va que la utilizaclén de-

" un parche de aorta facilita su implante en al receptor. (4)

Este es un punto importants, ya gue no doberin aplicarss laza-

das sobre la o las cénulas de perfusi6n debido a que lesiona la - '

intima da la pared arterial y que puede ser causa do estencsis ul

. torjor gomo se demuestra rucientomente con los eatudios do microg
cobin alectrénica,

A continuaclién se colocan los rificnes en la clmara de prosorvp
cién ¥ ao,inﬁtalan en la mAquina de perfusidn pulsatil continua -
con hipotermin y oxlgenaclén hasta que se estd llato para 1Lev£r-
a cabo ol trasplante.

CIRUGIA EN EL RECEPTOR. (10 12,24)

Hnbitualmunte cuanta al paciente xeceptcr, con un acceso -vascy o

1ar a través da una fiatula A/V que ga utiliza durante la hemodia

: lisia; pravia a la cirugfa; en casos salecclonados se ha uplicndn"

el catﬁter de Tenckoff para dialisls peritonenl nmhulatorin con 5'.
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al inconveniente de posibilidad de infeccibn asf como la formacidn

de adherencias intcetinales,

Antes del trasplante se procura evitar los focos egépticos de --
ah{ que la infeccién de vias urinarias sea una de las pocas indica
ciones actuales para la nefrectomia de “sus rifones propios*; la -
dnica otra indicacién precisa es la hipertensitn robelde al manejo
médico. En este caso hay algunos autores que emplosn dos incisio -
neas posteriores paravertebrales (18), o doa lumbotomias extraperi-
toneales o bien la via transporitoneal con incisifn de Chevron mo-
dificada como la que se emplea en nuustro centro do trabajo.

Ho me lleva a cabo esplenectomfa ni timectomfa, atGn cuando esta
ha gido sefialada gque mejora la supervivencia a largo plazo, sin em

“bargo no ha habldo un nlmero significativo de casos para justifi--
car su prictlca sistemdtica.

Asi el.pacienén que esti an eapera del trasplante se habrd lle-
“vado a hemodialisis el dia anterior de la cirugfa y baste spﬂalnr-
qua existen alteraciones hematolfglcas bien definidas que’ alteran-
los macanismos da coagulaclén, amén de la anomia habltuwal con la -
gque llegan los pacientes al quirofanc (entrﬁ 56 7 gr de Hb), para
qﬁa ai cirujanc de trasplantes tomo las debidas precaucioneaa con -
Cla heﬁo:tnain.

Se inicia el procedimiento quirfrgico con una incislén tipo =
Gibaon modificada en la fosa illaca deracha, no siendo necosario -

aplicar la frase empleada por algunos cirujnnos: “s5f el riﬂénrqup--
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Be extras es el derecho, debor§ aplicarse en la fosma lliaca izquier
da y vicoversa dada la situacién anatomica que prevalece en log --
vasos". Eato actualmente pucde considerarse utfpice ya que an los -
Gltimos 80 casos hemos empleado la fosa Lliaca darecha para tal fin
8in lmportar que el riftén extirpado sea ol derecho o el izquierdo,-
ain ningdn problema, y en cambio sl con mayores facilidades técni -

<cas.

A diferencia do otros autores (21l), nosotros hemos modificado
1a técnica de abordaje al no seccionar ninguno do los misculeos de -
la pared abdominal que obviamente cvita un mayor sangrado de loa =
miasmos siendo este abordaje a través de las aponeurosis del obli -
cue mayor, la vaina del recto anterior, del oblicup menor y del --
transverso; con cuidado se rechaza ol peritoneo, que puede contenor
1fquido de asclitis, y asl ldentificar lps vasos ilfacos.

Sa diseca la arteria hipogistrica desde zu origen hasta su divi-

"8i6n, se ligan con culdado las cadonas llnfiticas adyacantes con -
al fin de prevenir la posibilidad de linfocele y linforrea postope-
ratorios, (16) Sa sigue con la liberaclén de la vena ilfaca exter-
na ligando y seccionando sus afluentes, principalmente la o las ve-.
nas hipogfistricas. Asf{ poco antes de recibir el rinén se aplica una
pinéa vagcular on el origen de la arteria hipogistrica con secclén-
distni d& la miema,

Una vez recibide el rifidn deberi aer manejado con sumo cuidado -

*ya que se trata de un tejldo vivo®, se identlfican las estrictu --
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~ras del hillo y se empieza la anastomosis de la vena repal a la -
ilfaca término lateral, (Fig. No., 1), previa seccifn da un poqueiio
rodete en la cara anterolataral de esta vena, con material plasti-
ce tronzado 5 ceros mediante surgete continue, aplicandose unn pin
za de DBulldog al terminarse para restaurar el flujo de la vena --
ilfaca. A continuacitn es importante orientar bien los cabos arto-
riales por anastomosar ya que sc¢ ofectda en forma termino-termi -=-
nal, para tal fin hemos modificado la tdenica habitual (30), am =-—
pliamos la luz de los vasos y utilizamos un surgete balanceade de-
acuerdeo a la técnica en "boea do pescado' con material plfistico 5-
6 6 ceros que evita la estenosis (13), con lo gue restablece ol -
flujo sanguinoo y termina cl tiempo de isquamia fria. Se retira la
pinza vascular de la vena y seguinos con la digeccién roma de la -
cara anterolatoral dorachalde la vajiga, apertura do la misma -
identificando el meato ureteral se reseca un pegquefic rodete de J -
mm de mucosa ¥y ya sea medlante la técnica dol tunel submucoso o la
directa e abre la parte exterior de la pared vesical por donde se
introduce ol urecterv a la vejiga (Flg, No, 2) fijandole con 4 6 6-
puntos radiales que toman la muscular, mucosa vesical ¥y el ureterp_
espatulado cuande es de paquefa luz, con catgut 5 caros y corrobo-
- rando la permeabilidad an su trayecto con un& sonda ﬁelaton finﬁ.-
La vajiga se sutura en 3 planos con puntos invaginantes de catguﬁ}
crémico y es optativo apliear un puntb de sosten de la sarasa végi

cal a la uretral, (1,7,14,19)



Figura o 1
Anastomosis de la vena renal del donador
a la vena ilfaca del receptor.

Figqura Ng 2
Anastomosis vasculares termi-
nadas e inicio de la uretarc-

neccistostomfa del trasplant
renal, i
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Se coloca un drenaje cerca del lecho vemical y optativamente -
otro e&n el lecho renal, adn cuando eete cada vez con menor frecuen
cia, Se sutura por plancs aponouréticos y en la plel se usan pun -
tos separados de pléstico.

En este caso en lapso de 1 a 2 horas debard empszar a flulr ari
na clara a través de la sonda de Folay instalada en al precperato-
ria.

Es importante safialar que al momento de reoinstalar la circula -
¢ibn en el rinbn trasplantado aplicamos entre 5 y 10 mgs X K de me
tilprednisolona y 2 mgs X K de furosemide IV,

ALTERNATIVAS QUIRURGICAS EN EL RECEPTOR.

Dadas las mdltiples varlantes anatbmicas y en ccasiones estruc-
turales al cirujano de trasplants dabari tener en mente las altar-
nativas necesarins para no diferir el procedimisnto en el racaptor
de ahf que ¢n orden de frecuencia las enumere,

Es posible la ateromatosls de 1a hipogfistrica, y adn cuando ea-
f4cil la epdarteractomf{a, la lesidn dol endotelio vascular serd --
eviaante, por lo que deberf optaree por llevar a cabo la anastomo-
niu arterial tormino lateral en la ilfaca primitiva o en la exter-
na..De igual forma 6o recurrird cuando la hipogéstrica soa demasip
do corta © no sea suficiente su luz para irrigar al rifién tras --
plantado, (23,30)

Con manos frecuvancin la patologia venosa podria contralndicar -

ol trasplante al encontrar durante la e¢irugfa un cordén fibroso ~-
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como remedo de una secuela postflebitica, bien compensada y sin -~
datos clinicos, por 1o que debars ampliarse la incisién y abordar-
lﬁ vena cava (esta es otra ventaja de utilizar la incisifn en el -
hemiabdomen inferlor derscho), o bilen recurrir a la fosa illaca -

_contralateral.

En dos casos hemos encontrado una duplicacién segmentaria do la
.véna iliaca, lo qua permitié modificar la técnica y hacer la anas~-
tomoeis venosa termino-terminal sin datrimento de la circulacitn -
.de retorno de la extremidad infarior, va que secclonamos una dé -
las venas ilfacas.

Ante la impogibilidad de lievar a cabo la urctarcnoocistoanasto
mogsis referida (14) se podra utilizar la ureterc-uretercanastomo. -
sis, o 1la uraterdpigloanantomonin. ¥y en casos e#tremds_donda no =
' sap factible raconstruir las vias urinarias bajas tendr§ que reall
zarse un conducto ileal. (7,25,26,27,28)

Ea dacir aoxisten mdletiples opciones para qua el paclente rgciba
el riﬁén, pin embargo este puede estar aujatb'a vafias modiflﬁacio;
heg da acuerdo a las varlantes art-rialel. venosas o u:ateralau._ '

En 6 anoa (1976-1981) hemos realizado 160 operacionas de tran -
- plante renal, y en las cuales. sa han Practicado 17 plntl:n ex-vi_.-';."
vo de las arterias renales, en 13 casos cop 2 uﬁéiaa'renalié -—
?l(rig No 3) y en 4 con 3 arturial (Fig.uo.4), an OCI-iOHGI con dii—;'

T metro qua oscila ent:a 1y2 mo, - par lo qun pre!e:imnl la cirug!a- 

- ox vivo con t&cnicaa micruquirﬁ:gica- emplnando mntnrial 6, 7 y B -..ﬂ"



Fiqura No 3
Arteriograffia de control normal, las flechas
seflalan 2 arterias renales unidas ex vivo y-
anastomosadas TERMINO-TERMINAL a la arteria-

hipogastrica.

Piqura No 4
Triple apagtomosis ex vivo de tres arterias -

ronales ompleando técnicas de microcirugia,
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ceros. En solo 3 capos se han hecho anastomosis entre 2 venas reég
les principales, ya que cuando una es la dominante, ligamos la més
pequefia éin problema.

Tenemos un polo caso de doble uretero que se implant$ con la --
técnica. "en cafién de escopeta" en la forma habitual en la vejiga,

Por sl fuera poco existe otra opcifn on las anastomosis vasculs
-res y es cuando ya se han tfahajado las dos fosas iliacas ¥ es ol-
de anastomosar la vena renal on la cava y la arteria renal on la -
aorta como se procedid en el Gnico paciente (operado en 1978) quq-
cuanta con tres trasplantes en la presente capufstica. (6)
TRAS?LANTE RENAL EN NIRtOS. (3.22,26!27)

Lo ideal en estos caeos es que los rifiones donadurea_tamhién__-
saan pediﬁgricoa. gin embargo on sole dos casos ha eido factible -
la donacitn cadavérica y que permitid hacer la tﬁcniqa'doscrita -
previnmenté.

Habitualmenta el donador es un adulte con rifionés granaes por -
1o gue en niﬁo; que pesan menog de 25 Kgs. utilizamos la téeonica -
;ranspefitoneal para colocar el rifitn en el retroperitonec en 12 -
de nuestros pacientas. ‘

- En aste caso se tendrf que hacar una laparotomia media xifopu -

'biana, movilizaciﬁn del colon derecho, diseceifn de cava y aoxta-—

.

con annstumosis término late:al (Fig.No. 5) de los vasos renales -

.con S 0. 6 ceros de material plastico utilizandn puntna nepnrados-—

para la annstomosis arterial. El urctero se pasa a través de un ty
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~nel retroperitoneal y se anastomoea a la vejiga, y de esta manera
ol rifitn queda aen la cavidad abdominal. Cuando empleamos eata via-
habitualmente realizamos la nefrectomfa derecha y apendicectomfa,

Una alternativa mis en nifios menores es la colocacidn dal rifién
intraperitoneal previa diseccibn media de la aorta y la cava,

Por si fusra poco, y ante la carente fuente de rifiones prove --
nientes de cadfiver, se pueden usar los rifiones de los nconatos a--
nencefdlicos on bloque y hacor ol trasplante tanto en niBos como-
en adultos; en ecto procedimiente al lgual que on los anteriores -
la dipeceidn cuidadosa y la manipulacldén gentil de los tejidom re-
dundari en el éxito o no dol procoadimiento quirdrgico.

Basta con lo anterior, el haber hecho una breve descripeitn do-
lo que son algunos de los aspectos tdcnicos del trasplante de ri--
fAén y que globalmante representa un tributo a la cirugfa (Fig.No.-
6), ya que en la actualidad sa han perfeccionado lop procedimien--
tos quirdrgicos y no represcata un obsticulo al respecto quedando-
la alta rosponsabilidad paran lograr el éxito total al campo de la-
inmunologfa. {15,21)

El manojo postoperatorle en general incluird la asepsia inte --
gral durante las 24 o 48 horas cuando se retiran loa catéteroes; se
liava un control estricto de los lfquidos IV, al dfa siguiente so~
inicin la via oral y la deambulacibn. Se conserva la administra -=-

clén do inmunosuprescres por tiempo indefinddo,
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Fiqura No 6
Angiografia de un trasplante
con buena funcibn renal. Se-
ohserva la fase arterial, ng
frogrifica y de eliminacitn-
del medic de contraste,

Figura Ho 5
Traspiante repnl en nifios.
1, Anastomosis de la vena-
renal a la vena cava info-
rior v 2, Uni6n de la arto
ria renal a la aorta,Deta~-
1le del transoparatorio,
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INMUNOSUPRESION

La respuesta inmune es compleja con mltiples niveles de accién
esto &3, a8l antigeno, la rama aferente, la fase central ¥y la rama-
aforente, Las técnlicne de modificacién de la respuesata inmune {in-
munosupresifn) son varias como la supresién, modificacién o enmas-
caramiento dal antigeno, la eliminacién de linfocitos circulantesy
la pralnmunizaclén planenda, transfusionas sanguineas programadas,
ubicacién del anticuerpo antirreceptor , anticuorpo y haptenos blo
queadores, fragmontos de anticuarpo bloqueador, reconatitucién de-
médula ésea, tolerancia verdadera, etc, sin que por el momento nip
guna de ellas conlleve a la falta de respuestn especifica. (6,7}

En términoa genernles se puede c¢lasificar a las técnicas de in-
munosupreaidn como siguas mutfgenos quimicos, agentes hormonalea, -
antisueros y suercs biolGgicos, m&todos de ablacién quirdrgica, ra
diacién y manipulaciones inmunolégicas, (1) ‘

Pasta peflalar que la historia del trasplante es la historia de-
1a 1nmunoﬁuprasion y que se han llevade axtensas investigaciones -
en animales, y preliminares en el hombre, antes de su aplicaclén - .
en la especie humana, graclas a lo cual hoy por hoy ln.azatloprina
pradnisona, suerc antilinfocftico, ciclofosfamida y otros coadyu--
vantea conétituyan la bage de la inmunosupresifn en el'tralplante- :
Elgnicn.-(ldl . .

‘1l.= La azatioprina, (B)} as un aniloge dé las purinas, defiv%do

de lafs-me:captopurinn. actua gobrea csluLai metabdlicamente aéti;a‘
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~vas y aobretodoc en viam de replicacién, base do au utilizacidn -
como inmunosupresor. Tienc un mayor efecto mobre células T y 80--

bre la inmunidad mediada por células. La dosls iniclal pretrap~-~-
plante (uno o dos dfas) es de 3 a 5 Mg/K para mantonorse una do -
8is de 2 a 3 mg/K en el postoperatorio, ajustado do acucrdo a las
dosis diarias de leucocitos al menos durante las dop primeras se-
manas, disminbuyendola cuando la cifra do loucocitos csella entre-
3,000 y 5,000, y como po elimina por vfa renal 6u dosis se dismi-
huirf tambidn en casos de rechazo o bian de falla renal por necrp
sls tubular agquda, Tieno teoxicidad especffica sobre la médula &--
sea con descenso do los elementos de las series blanca y roja y -
en cascs do toxicidad grave también de las plnqﬁotna; egto dofi--
eit, principalmente de loucocitos mejora hasta dos scmanas deg ~=
pués de haber sido suspondida la azatioprinar incrementa la pre--
disposicitn a las infecciones y pe debo saber gue modicamentos cg
. mo el alopurinol potencifan la toxicidad da la azatioprina. Produ-
cea lesifn hepitica manifieata por grados diverscs de ictericia le
ve, sacundaria a colestasls y agravada por infecciones viralas. -
{10} Otras de las complicaciones incluye la fiebre modicamantosa=
érupciones cutanenas, miﬁpatin. pancreatitis y transtornos gaetro-
intestinales, adn cuando la infaccidn y ol céncer =on las éonsidg
radas inherentes a la inmunosupresidn.
2.~ Log eataricides, (1) atraviesan la menbrana célular, modi-

fican 1a sintesis snzimtics que finalmente conducen a la linie -
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de algunas linoas linfoldes, datrimentc de la actividad linfocita-

ria, disminucitn de 1a glucosa y de la sintesis do DNA, RHA y pro-
teinas. Las acciones antilnflamatorias m&s importantes incluyen la
estabilizacién de la célula y de las membranan liscsomales que in-
duce la prevencién de altoraciones en el 'flujo sanguineo y de la -
parmeabilidad capllar, quimictaxis y fagocitosis que suealen ocu --
reir durante el rechazo. La dosia es variable de acuerdo a cada -
centro empezandc habitualmente con Img/K por dfa y segdn los diver
Bos esgquemas se roducir paulati.namento la dosis hasta que ocurra-
‘rachazo o hasta alcanzar una dosis baja de mantenimiento entre 10-
y 20 mgs diarios de por vida.

Basandose en ¢l buen &xito de la motilpredniscolona en _al trata-
miento dol choque y en la proteccidén da Srganos y tejidos, se em--
plea durante las crisis de fechazo a dosis de 1 gr dlario de 3 a 5
dosié; an eaquemnﬁ alternos so punde utilizar pradniscna de 3.a 5-

_.rng/K para al control de las crisls de rachazo.

Es frecuente cbaervar al menos una de las compllcacionea inha--
rontes al uso da loa esteroides vg. ol aspecto cushingoids, hiper-.
tensldn nrteriél. antre 1ss més peligrocae la infecclén y los tras
tornos gastrointeatinales con elevada mortalidad. (9) Otras com--
pllcz{qionag se ven en el siatema nervioso central, huaso, mdscu_io_—_
ojos, clcatrizaci6én de las heridas,etc, ., ya que alteran 01 mata--~
bolismo llpoprot&ico y el de los carkohidratos. -

‘3.- La globulina antiuntocito. {5) sustancia biol&glca,. ;hinung .
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~supresora, dlsmimuye el nfmero de eploodios de rech;zo. demora el
comienzo de los mismos, mitiga su gravedad, posiblemente reduce la
dosis de mantenimiento de osteroides y en alguncs estudios se sabe
que aumenta la supervivencia del injerto, Su uso en el trasplante-
se inicla antes o durante el mismo, hasta por 2 a 6 semanas des ——
pufs a dosis de 5 a 30 mg por K de IgG. La globulina antilinfocito
produce complicaciones relacionadas con su naturaleza biolégica -
heterbloga y condicionar a fiebre, alergia y anafilaxia, La anfer-
medad del suero y la presencia de tftulos de glebulina I1gG antilin
focito pueden impedir su empleo ininterrumpido., Las complicaciones
son causadas por la produceci6n de anticuerpoa a eritrocitos, pla--
quetas, proteinas séricas y coliigena. Hay cascs de anemia vy trnmﬁg
citoﬁenia. pueda producir infaccleones y céncer como cualquier otro
ithnnauprasor. {13)
. 4.~ La ciclofosfamida, compucste alquilante, agente anticancerg
B0 a pesar que sus efectos acbre el DNA, sisntesis dol mismo y ci-
clo de in célula son diferentes a los de la azétioprina, gon inter
cambiables cunhdo se ha datectado lesién hepitica por toxicidad_;g
cundaria a la azntioprina. (lo).'Lﬁ dosis en términoa gcnaraiea ag
inferior a la mitad de la correspondiente a la aiatioprina: produ~
ce 1gucopenina inportantes ¥y pla@uatopenia.

5.~ Otro de los métodos coadyuvunggb {4) incluye la radiacién -
dei injarto-lqcal para combatir eplsodios de rachazo, mediante iui_

désttucclén da linfoeitos radicsansibles actlvamenge proliferan --



B&
~tos, Se admipistra irradiacién profilictica del injerto con la -

idea de destruir leucocitos pasajercos y de disminuir la antigeni-
qidad del injeorto.

La canulacidn del conducto tordcics es un medic eficaz para lp
grar la daeplecifén de linfocitos, sin embargo requiere da cirugia-
con las complicaciones inherentes que acompafian a la prescncila de
una eSsnula en al cuello., (12,15)

Exigten mtltiples coadyuvantes quimicos que se estén experimen
tando entre los que deataca ol arabinosido de citosina, la cipro-
hepatadina y la ciclogporina, (2,3) Enta filtima reportada ya con-
efoctos ben&ficos para sl trasplante clinieo. {(11)

~ Durante el rechazo deberfn observarse las siguientes precay--=-
cionegr regular la déals da azatioprina para evitar leucopenia, =
rostituir la terapéutica antificida, reéulnr el ingresc de liqui--
. doe y protefnas segln el grade de falla renal, reanudar el tratg
miuntp‘con nistatina bucal para prevenir la candidiasis de la mu-

cosa ¥ oatablecér vigilancia culdadosa respecto a la infeccién.
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VIGILANCTA THMUNOLOGICA

; La wvigilancia inmuﬁoldgica posees un enorme potancial en cuanto-
a ;u contribucién para futurcs avanceas @n nuestros conocimientos -
@e la inmunobiologia y de los mecanismos de rechazo, facilitacién-
da injertos y de la inmunocompetencia natural y latrogénica.(7)}

Los platemas de vigilancia inmunclfgica, como las pruehas de -
compatibilidad cruzada, los estudios da anticuerpos preformados, -
etc, son casl tan antiquoa como el proplo trasplapte clinico. (6)=
Aun cuando cabe considerar como nuave an egte campo la reclepte -
. proliferacifn de valoraciones in vitro, asi como los avances en -I

la capacidad de las valeraclones para dascubrir niveles y funcio--

nes de células mononucleares clrculantes. De ahi que, los estudios
doe vigllancia inmunoléglca brinden una basae légica para el abando-
no da las dosjis estercotipadas de agentes inmunosupreaores y para-
la individualizaciéh de las doais diarias segun los resultades da-

las valoraciones de la vigilancia inmunolfgica. (8)

Dasde hace ya algun tiempo se conasiderd dtil la administracidn-
nnﬁen dal tranplante da "antigenos donadores® con objoto de indu -«
cir un astado de "tolerancia inmunoléglca™ parcial, hecho que ﬁa -'

~pido posible de corroborar en un buen nlmexo de grupoes de pacien- -
tes dohda ge las aplicarén transfusiones de mangre antes del tras-
plant- con lo cual se logrS una notabla mejurin en la aupqrvlvun -

cia dal trasplanto renal. Esto, conniderado por algunon coma de na
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-~turaleza domasiado empfrica ha sideo demostrado in vitro en cuanto
3 un daficit manifiesto da respuosta de la linfolisis mediada por-
células a tres o cuatro dopadores pelecclonados al azar no afecta-
dos por el plasma autdlogo, duglriendo que el tratamiento pucde mo
dificar 1la inmupnidad mediada por c6lulas del recoptor, Oktres auto-
ras han eefinlado que la facilitacién de la supervivencia del injer
to se acompafla de la presencia de citotoxinas de c6lulas D que ac-
tuan a bajas temporaturas (anticuerpos frios de células B}, {3}
Algunos de los usos actuales de la vigilancia inmunolégica en -
8l trasplante clinico son:
-bDatorminacién antes del trasplante de la histocompatibilidad -
antre donador ¥y receptor, (2,12)
~Doterminacién antes deal trasplante del estade en cuanto a res-
puasta del receptor.
-Incremsnto de la vigilancia pretrasplante del receptor.
=Modulacién individualizada de reactividad inmune del recaptor-
despuées del trasplanta.
-Indice pronfstico de la terapesutlca del rochazo.
~Vigilancia a largo plazo de los recoptoras anté up pouiblé re-
. chazo erbnico.
-Pryeba inmunobiolégica respecto al estudio de loa mecanismos -
rnchaéo Aal injerto y de pu facilitacifn.
De cherdo a lo apnterior ame puodun'cnncluir varias sltuacionQSf

vélidas en la clinica:
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~La tipificacifén del Locuas D es on realidad superior a la de --
los Locus IIIA-A. y HLA-B,

-La valoracifn del cultivo mixto de linfocitos vigila primaria-
mente las reepusstas inmunes globales y no el nivel de reactividad
~egpacifico del donador. (1)

La identificaci®n serolfgica de los llamados antigenss D y D-R~
{5) tiene la vantaja scbre la valoracién del Locus D convencional-
utilizapdo el cultivo mixto de linfocltos de que puede realizarse
en pocas horas ¥y as por lo tanto, aplicable a los casoa da dona —-—
cifin cadavérica,

La prediccidn de la suporvivencia del injerto p través del con-
cepto de respucsta inmune global dal roceptor, ya que hipotética--
mante un recoptor dado poseo una capacidad adquirida gendticamente
para respuestas lnmunes a una gran variedad de antiganca. Bsto se-
lleva a cabo mediants tres valoraciones antes dol trasplante: hi--
parsensibilidad cutanea tardfa, reactividad del cultive mixto de -
11nfocitoq al donador y la reactividad in vitro del recaptor a mi-~
t&genos da células T, con lo que se puede clasificar a los recapto
.-'rea an dos gx;upoaz altos respondedoree y bajos respondedoreas,

El tratamiento antes del trasplante de recaptoxds potenciales-

con -r.mtigehcs. alégenlcos {vg. transfusiones de sangre {47_1‘ u otros-
: antig;;non) {3} en una tonﬁativa para egtimular supnrvivéncias pro~ .

" -longadas. dol injerto constituye un medio sin duda atractivo para--

astablecer .reapuesta menor inmuna especifica del denador. §in em~-
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~bargo es necesario verificar la capacidad de lae valoracicnes de

1a vigilanecia inmunolSgica para descubrir la presensibilizacién -
_probablemente inducida por el tratamiento, de modo que pueda ser-
evitado el trasplante y por ende el rechazo acelerado.

El diagn6stico precoz dal rechazo agudo pueade llevarse a cabo--
mediante la valoracién de la citolisis mediada por linfocitos (IM-
C) de 16 horas, ¢ bien la prueba de inhibicif6n de la migracisn del
macréfago (MIF} o an la de inhibiei6n del linfocito (LIF) que valg
ran la produccidn de linfocinas por ecéilulas T sepsibilizadas, (10O,
11)

La reactividad inmune postrasplante (9) ha permitido ovitar en-
la mayorin de los cages el rechazo agudc durante el parfodo tempra
no postrasplante por el mantenimiento de pniveleos bajos do cflulado-
T receptora y de su reactividad, Luegn, los estudios de vigllancia
inmunol&gica han revelado una amplia variahilidad en la reaspuesta-
humana a esteroides y glohulina antilinfoeito, gue condicionarfn -
al abandono de loa esguemas tradicionales gstereotipados enh tiempo
y dosis de la terapeutica supresora despufis del trasplants, asi sn
podria evitar la supresifn axcesiva y la elevada suaceptibllidag -
al rechazo dal injerte. Por Gltimo cada una de lus drogas Lnmunooy
presoras ejerce efecto variable oobre ol pistema inmune. En efecto
la globulina antitimocdto produce una supresitn eficaz en la repc-
"tividad de las c&iulas'T v K, y aun mayor schre las clulas T gue- '

los esteroldes y la azatioprina, por lo que 1a_doais y. ol tipg de~



agente supresor éeben modificarse sequn los resultados en serie de
la vigilancia inmunolégica con ohjeto de lograr supresiédn mfs uni-
.forme que la reactividad inmene del receptor. D@ lo anterior se ha
coneluido ¢uo el mantenimiento de niveles bajos de chlulas T en el
perfiodo tempranc postrasplante constituye una técnica oficaz para-
disminuir la frecuancia dol rechazo temprane, mismo gque se apuncla
r& por elovaciones en las cfilulas T en corca del 85% de los casos,

As{ la vigilancia antes del trasplante de la compatibilidad do-
nador-recoptor, en adicibn a las pruebas serolbgicas convenciona--
les de HLA, puesde lograrse mediante el uso de valoracionos de cul-
tivo mixto da.linfocitos, de linfolisis modiada por células, de cf
tolisis medlada por linfocitos y de la cltotoxicidad celular depen
diente de anticuerpos. En la deteceitin precoz del rechazo agqudo es
util 1la valoracién de la citolisls mediada por linfocitos, asi co-
mp por las ﬁruebaa de MIF y LIF, En la vigilancia postrasplanta se
dobe reallzar valorasclones en serle do las células T circulantes,-
transformacitn blastolde esponténea y citotoxicidad mediada por cé

lulas depandiantas de antiguerpoo.

94
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IMAGENES EM EL TRASPLANTE RENAL

Lﬁs eatudios de medicina nuclear, acografia, urograffa, tomogra-
fia axinl computada y la angiograffa conatituyen las principales -
imagenes que pueden sar obtenidas del trasplante renal.

Ante la diversa patologfa y la necesidad de contar con el ding -
néstico de certeza con frecuencia se recurre al catudio de las ima-
genes como complemento de los datos clinicos, inmunol6gicos e histo
l6gicos recogidos durante la evolucisn del trasplante, siende noce-
sario descartar o confirmar la posibflidad de rechazo por ojemplo -
¥ que puede requerir de lnmunosupresnidn agresiva, (2}

A excaepcifn de la angicgraffa el resto de las imagenes son consi
deradas como "procedimientos no invasivos® por lo que su uso practi
camente puede por de primera intoncién y realizarse on forma soria-
da. En nuestra oxperiencia recurrimos a los estudios de medicina nu
elear, ecograffa, urografia y angiografia del trasplante ¢n orden -
de fracuencla, considerando que aportan dates suplementarios para -
fundamentar ‘el diagnbatico clfnico,

La oligo~anuria post-trasplante representa un ratc en el conoci-
miento del o los factores etlolégicos, ya que puede mer debida a ne
crosis tubular aguda, a rechazo, a necrosis cortical, a laeslones --
vasculares y uraterales entre las principales y pbx qua pol Xazones
. cbvias el mancjo sern difercnts en cada una do las mismas, de ahi -
ia_importancia que tiena @l contar con el mayor nlmero da elemen -

tos de juicio que fundamenten ol diagnbstico. '(15,16)



a8
EETUDIOS DE MEDICIRA NUCLEAR.

Se solicitan durante la fase de preparacién del potencial dona -
dor para selecclonar de acuerdo a los valores de filtracidn glomery,
lar y flujo plasmitico ronal, el rifin de donante vivo que sers ex-
tirpado, junto con la evaluacién que proporciona la urograffa y la-
aortografia. Asi mismo se realizan en el periodo post-trasplante an
te la evidencia de falla renal por pequefia que sea asta, recurrien-~
do al empleo de tres radioisbtopom: 95mTe, I=-131 e In=1l13, con lo -
que ge ragliza 1a :ndiohngiograf!a ranal pecuencial, la centelleo -
grafin renal secuenclial ¥ el estudio con captacién de coloida.

La radicangiograffa renal secuencial (R A G I) se afectua con el
99mTc (24) con enargia dao 140 Kev y vida media de 6 horas: sie inyeg
ta por via endovenosa 20mCL de Tem99=DTPA {4cido dietilentriamino -
pantaacbtico}, sa toman imagenes cada 2 segundos en un lapso da 16—
segundos observandosa la aorta; ambas arterias ilfacas y la perfu -
si6n del rifin trasplantado, {Fig.Nﬁ. 1} por lo que en un alto por
centaje nos indica la parmeabilidad de la arteria ranal y la ausen-
cia dél aloinjerto puede deberse a trombosis de in misma o a bio -
queo de la microcizculncibn renal gecundaria a un Enpﬁmené severo -

_de rachazo de tipo hiperagudo o acelerado. (23}

La centalieograf!a renal gecuencial {(C R 8) se raaliza despuén---
de laRAGI con el mismc radioisotopo, se tcman imagenea cada 2 '~
minutos an un 1apao da 10 a 12 minutos, con lo gque se valora ln fll

traniﬁn Y eliminncién del rndiof&:mnco. aiendo normal que la filtrn
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~cibn emplace a detaectarse desde el inicio del estudio hasta al mi

nuto 3, y la eliminacién a partir del miputo 4. La C R £ pueda feg
lizarse tambilen con el I-131 hipuran (22) cuya energfa am de 364 -
Kev y au vida media ea de B dlas: inyectandese da 300-500 microcu-
ries por via endovenosa , tomando imagenes cada 2 mlnutos durante-
un lapso de 20 minutos-para valorar tambifn la funcifn renal con -
tiempo normal de filtraclén hasta el minuto 3 y de eliminacién a -
partir del minuto 4-6. Este tipo de imagenes permite valorar la -~
pregsencia de necrosis tubular cuando 8o secreta el radioisbtopo pe
ro no ge alimina, asi mismo sirve para var la integridad de las -
vias urinarias del trasplante y llenado de la vejiga. (Fig.No., 2)

Dagpuéis de valorar la fase arterial, de perfusitn, de filtra --
eién, eliminacién e integridad de las vias urinarias se puede efec
tuar el estudic con captacién de colpide cuando ee sospeche recha-
zo, inyectando 6 microcuries de coloide do tecnesioc o de Indio 113
cuya energfa es de 393 KeV y vida media de 100 minutos, esta ima -
gen con coleide debe sar negativa en casos normales, es decir el -
isStopo no serd captado por el alotrasplante, pero cuando lo ecapta
an unp percentaje mayor al S% en ralacién al higado o blen lo capta
mae que el tejldo oseo de la columna vertebral sugerira la posibi-
-lidad de rachazo, ya que se sabe que al coloide tlene afinidad b&-
sica'é&r al sistema reticuloendotalial,

Por ﬁltiho.en caso da sospecharsa trombosis venosa es posible -

" hacer una flebograffa radioisotfpica de miembros inferiores, inyeg
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Figura No 1
Radiloangiografia normal para valorar per-
funitn con 99nl'c, computando las areas de
interes para saber el flujo sanguineo de-
lag diferentes arcas.

2

‘%‘1_-—_- T

Fiqura No" 2
Radicangiograffa (arriba) y centellecgra-
£fa secuencial (abajo) con 99mTc e I 1lle-
hipuran respoctivamente con perfusibn y -
funeién normal del trasplante renal.
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-tando 6 microcuries de 99mTc-macroagregados a nivel de los pies y-
c¢olocando el detector en el abdomen para visvalizar azbos sistemas—
ilic¥emorales en forma comparativa conglderando la posibilidad de--
trombosis cuande se obsorve un aclinulo anormal on el sltio del tras
plante,

En la literatura reciente se informa del marcaje de las plaque -
tag (5) con Indio 11l In para el diagnSstico especifico de rechazo-
y de los leucocitos (7,8) con el mismo isotopo incluso para diferepn
ciar entra un rechazo y una infeceifn por citomegalovirus.
IMAGENES POR ULTRASONIDO, (1i,9,10,11,12,13,14,20)

La ecografia es un metodo no invasivo cuyo principio se basa cn-
la impresién gréfica del ultrasonido, cuonta con trangductoras que-
actuan como transmisores y receptores en forma simultinea, por lo -~
que es posible valorar las diferentes fases e interfapes de las ea-
tructuras del organismo. Asl en el trasplante renal es factible co-
rrelacionar an un alto porcentaje lan ancrmalidades del parenguima-
renal (Pig.No. 3) vg an cagos de rechazo agudo se registran lmage -
nes con aumento de volumen del rifién y disminucién de la ecogenici-
dad de lae pirfimides renales; en algunos casos @s factible encon -~
‘trar zonas focalas de sonolucidez on la corteza renal y areas par -
ciales ¢ua tamblen iﬁvoluctan ls médula, con falta en la delimita -

_gl6bn antre la corteza y la médula, y aumento en la eccoganicldad cor
tical,

La ecografia en el trasplante de rifidén brinda prsciéa informa --
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~cién cuando existen colacciones anormales de liquido perirrenal y-
que pueda deberse a un hematoma, ascities o linfocele; puede comple-
mentarse con una puncién diagnostica y evacuadora gufada por ultra-~
sonido, Pipalmente oste procedimiento es deo suma utilidad para se--
leccionar el sitlo para efoctuar una biopsia con aguja del trasplap
ta.

IMAGENES UROGRAFICAS.

Para llevar a cabo los estudios con medics de contraste andovenc
s0 con eliminacién renal seo debe tenor como condiecién saine qua non-
que el Srgano trasplantade tenga buepa funcién. A menudo ge emploa-
1a téenica da Winchel-Arata con el £in de tenor una mejor defini «-
cifén de los siptomas excretorces del rifitn, dal urctero y la vejiga,
(Fig.No. 4} Es un nuxliiar da diagnfstico muy util para descubrir-
la presencia da “fugasa" do orina a través de una fistula uretoral -
con urinoma o de 'la miema vejign. Asi miemo es util cuando se sospe
che astenosis del conducto ureteral e hidronefrosis sacundaria,

Cuandﬁ 1a funcifn rennl eatf disminuida vy ante la sospocha do ox
travasacltn urinaria me efectuarh cistograffa retrdgrada y catateri
z&cién del urotaro para unn plelograffa ascendente proporcionands -

~imagonea de suma nitidez, sin embargoc tionan el inconvenlante de_-f
ser un procedimiento armado endoscfpice con manipulacién de lap -
vias-ur{nariaﬁ bajas, éor lo cue so_dnhersn_tomar las maQidaﬁ péq--

‘ventivns apropiadas.




Figura No 3
Ecograffa del trasplante renal: se aprecia el
tamafio del &rgano, de sus calices y la prasop
cia o no edmulos porirrenales.

Fiqura No 4
Urograffa excretora.tras
plante renal abdominal -
en un nifio con buena elj
minacién observandose in
tegridad de las vias uri
narias bajas.

133
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IMAGENES POR ANGIOGRAPIA, {6,19,21,27)

Por ser un procedimionto invasivo se roaliza solo en cascs seleg
ciopados en que aun porsista la duda diagnSetica o pesar dea la batg
rfa de estudios complementarios o cuando se desee confirmar la par-
ticipaclén renovascular del trasplante como causa de hipertensifn--

 arterial,

Habitualmante se cmplea cl catetnrismolarterlal selectivo con =
técnica de Seldinger para el estudio del alobtrasplante aun cuande -
puede realizarse con aguja de Cournard con inyeccién do medio de -
contraste bajc en godio en la arteria femoral en forma retrograda.-
beber&n realizarse tomas on proyecciones A~P y de ser necesario o -
blicua derecha e izquierda con placas seriadas durante 14 segundos.
-De tal manera ¢que se valoren las fases arterial, tipular (nefrogré-
Eica), vencsa y da climinacibn, S¢ deberd inyectar B-10 mls do lodo
talamato teniendc en cuenta la posible toxicidad (17} de los medlos
de contraste que incluso pueden provocar nefropatia asociada. (3)
Estas imagenes son de indudable utilidad en el diagnﬁitlco de la es
tenosis de la arteria renal {6) stendo el patrén arterlog:ﬁficb dql
rifién trasplantado normal al igual al que so chasrva en los casos--
de necrosils tubular aguda, (Pig.No, 5} solo que aqui faltarf la elj
minacién del medio de contraste., (Fig.No, 6} En casos do naﬁrauis;
cortical, (Pig.No. 7) estar&n presentes solo las imagenas arteria -
las y tisulares de las piramides y médula renal con llenado rﬁpi.;!o-

y casi simultanao del aistama venoso.
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Figura No 5
Heerosis tubular aguda. Riil6n de cadaver con 2
arterias renales unidas por plastia ex vivo, -
observese la vasoconstricclén de las ramas doe-
20 y 30 orden.

g e

Figura No 6
Angiograffa de control con anastomosis de tres
arterias renales ex vivo (1,2,3) copn visualiza
cibn nermal de la vasculatura del trasplante,
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Figura No 7
Necrosis cortical sccunda
ria a fenfmeno de Schwar-
tzman. Se ve la vaaculaty
ra de la mécdula y ausen -
clia de la corteza renal.

figura HNo 8
Rechazo hiperagqudo.Angio
grafia tomada a las 12 -
horas del trasplante,Ob-
servese la poca vascula-
rizacién del tipico "ar-
bol sin hojas",
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Cuando se sospecha un rechazo la imagan puede sar diferente de -
pendiendo del tipo que sea, vg. en lo8 casos da rechazo hiperagudo-
Y acelerado se observerf ol tiplco &rbol sin hojas, con permeabili-
dad solo de las ramas de primer orden dando la apariencia de que --
las arterias le quedan chicas a un gran rifién edematizado, obviamepn
te hay ausencla del resto de las fapes anglogréficas, (Fig.No. 8)
En el rechazo agudo las imagem s reflajan bien los camblos anatg
mopatolégicos, el rifndn estd agrandado por edema, la vaaculitis pro
duce eatenosis y obliteracidén de los vasos de pequelio calibre, el -
tiempo de llenado artarial es prolongado con pobre perfusién corti-
cal parcelar, mala dafinicién de la uni6bn corticomedular con espa--
ciamiento de los vasos corticales, siendo dificil obaservar la fase-
venosa y con.nula eliminacién, (Flg.No, 9)
£n los casod de rechazo crénico los hallazgos anglogr&flcos re -
flejan lae secuoalas de episodios previos o bien a la progresifn pan
latina de un rechazo clinicamente inadvertido. E1 rifi6n a menudo es
mas pequefio da tamafo, con zonas de infarto debldo a gue algunos va
.aos astan chliterados, el nfimero de arterlas en el rifidén sc ve rudg
¢ido, asi mismo estén “arrosariadas” debido a la lesién cndetolial-
con cfimulo de plaquetas, leucocitos y a la fibroais.interticlal 8O-
cundar%a. (Flg.No. 10)
| . Resumiendo, podemos docir que las imagenas que proporciona la ax,
. teﬁiografia del trasplante on su diferente patologfa son las .1_-;_

gU1en£as:
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Figura No 9

Rechazo agudo.El riiisn es
ta crecido por edema, la-
viaseculitis produce ectenp
ais y obliteraci6n, con -
tiempo de llenado arte =-
rial prolongado con mala-
definlcitn de la unifin --
corticomedular.

Figura No 10

Rechazo crénico. Las flechas se-
fialan la anastomosis amplia en -
tre 1a A repal y la A ilfaca ex-
terna.Prosencia de vasos oblite-
rados, con reducei6n del nGmero-
de arterias y clcatrices postin-
farto (en el polo superior) se -
cundarios al fenfmeno inmunolégi
co.
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_a.~Retraso en el llenado y vacliamiento de) medic de contraste en
el &fhal artaerinl.

b.-Estenosis y separacibn de las arterias interlobares y de 5@ -

gundo orden por e) edema existento.

c.~Separacién de las pirfmides durante la fase nefrogfatica.

d.-Disminucién o pérdida de la relacién corticomedular.

e,-Bn casos severos as deficlente la arborizaclén de loa vasos -

intralobares y corticales.

f.-Ausencia de la fape cortical al igual que do la fase nofrogrj

fica,

g.-blenado simultineco de la faso venosa por derivacién directa -

del flujo sanquineo.

Por otra parte , cuando se sospacha trombosis venosa ranal por -
proteinuria importante y no es pooible identificar las vonas duran-
te 1la fase de ratorno de la artoriografia sa efoctuari vonografln;
diracta por cateterismo do la vena fliaca ¥ repal del traeplante.

Cuando existe un seudorrechazo, o bien sa ha diagnfsticado acdmp
lo de lfquido en el espacio perirrenal del trasplante debers realle
‘zarse un citocquimlico para doscartar la poalbilidad de orina; en ca-
ao de encontrarse protelnas elevadas ¥y electrolitos pemejantea al f'

.Qunro se deberf practicar linfocromia con azul patente y luego lin-
fografia {21) a partir do los miembros inferiores éara cbsarvar las
cndénas linfaticas iiiacaa, asl es como sas han podido obtanar_patrg'

nes normales radiclSgicos despuds del trasplante con morfolegia y - i-
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permeabilidad adecuada de ese sistema vascular,

En casos de rechazo agudo, cuande el rifitn pe edematiza es fac-
tible que haya rup;tura de lon linfiticos del éryano trasplantado y
por ende la salida de l{quido al espaclioc perirrenal indicandose el
estudio linfogr&fico cuyas imagsnes permiten demostrar clerta anar
quia en el patrén adenogrffice con erocimiento de los ganglios, i-
rregularidad en sus bordes y deformidad de los mismos sin perder -
la permeabilidad de los ductos linf&ticos. (Flg.No. 11)

La indicacidn precisa de la linfograffa se considora es el lin-
focele ovidenciado por la extravasacién del medio de contraste en-
forma de “*grumos® a nlvel dal hueco pélvico ¥ en las placas tar -
dins (adenograffa) como clmules do grasa en una solucifn, ya que -
el contraste es de tipo oleooso. (Fig.No, 12)

Por dltimo, empiczan a aparecer raportes con imageanes de la to-
mografia axial computada (18) do ia diversa patologia dal trasplap
te, sin embargo no contamos al momento con experlencla al raspecto
péro cque indudablemente viene a complemantar con imagere s precisas
las alteraciocnes morfologicas y astructurales del trasplante re -
nal, racordando que con la tecnoloegia no invasiva se puede seguir- -
en forma seriada y a largo plazo la svolucién y nuevas formas de -
tratamiento {25,26) que tratan de contrelar la roa'ccién_ inmunolegi,
ca, ya; que por el momento no se ha consoguido la induccidn de tole

rancia al traaplﬁhte. {4.16)
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Figura No 11
Fase adenogrifica de linfografia, observese un
patrén anormal en la cadena ilfaca izquierda -
{flecha}, donde se implantt el trasplante.Cre-
cimiento ganglionar ¢ irregularidad de los mis
mos durante ol rechazo agudo.

Figqura No 12
Linfografia con permeabilidad

y morfeclogia normal de ambas-
cadenas ilfacas. El trasplan-
te (t) colocado en la fosa —-—
ilfaca izquierda.Obsorvese la
extravasacibn del medio de -~
contraste en el hueco pélvico
por un linfocele,
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COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS EN EL TRASPLANTE RENAL

El trasplante clinico es una tatea extraordinaria aceptada co-

mo una forma de tratamlento de la insuficiencia zenal cronica, -
que requiecre deé equipes intordisciplinarios para su elmboracién.-
Como todo procedimiento médico quirfrgico esté axpueéto a compli-
caciones que se apnalizarén enseguida, (16,18,24)

Las complicaciones vascularaes son pocas depués dal trasplante,
pero por la gravedad que representan obligan a prestarles espe =--
cial atencifn, La henmorragin por dehiascencia en la linea de sutu-
ra, por téenica doficlenta, se ha presentado eh dos caBos do nues
tra serio con pérdida del rifitn, sin embargo se raporta que puede
presentarse entre el 1.9 y 4.4%., Ia hemorragla tardfs y masiva es
secundaria a infecclén con gran mortalidad amen de la pérdida del
rifsn, por lo qua punca se inaistira demasinde en su prevencibn -
madiante una diseccidn y hemostasia cuidadesa, ligadura de todos-
los conductos linfiticos, y una técnica meticulosa en la anastomg

. pis vascular extremando las medidas de asepsia. (7,37}

La trombosis artarial es otro problema'grava que llava a 1a.—~
pSrdida del rifitn injertado, depende da errores técnicos con for-
mdcién.da un colgajo en la fntima, an caso de anastomosar varias-'
areerlaa renaies, como secuala de la endarteractomfa en el vaso -
receptor. por desgarro de la fntima con la c&nula de perfusiﬁn du'f
ranta 1a nlfrlctomia para extraer al rifién dal donador. aai cano-;

-:ovento ‘final’ dul !en6mano de rechnzo que conllevn a la trnmhnnia--
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vagcular arterial y venosa, En nuestra serie encontramos dos ca ~
con esta complicacién con pérdida del rifién y atribuible a los -~
- aspectos previos, slende reportado en la literatura gue ocurre en
tre el 1 y 2 %. {5,33)

La trombosis venosa es muy rara (0.5%) corroborsdo por noso =~
tros al contar con un solo casop puade presentarse por angulaclon
da la anastomoola, propagacitn del trombo en la vana iliaca, por-
cﬁxﬁulo de sangre o linfa perirrenal o blen por el slndrome de com
presién de la arteria illaca izquierda, (6)

La ruptura del rinfn, reportada antre un J.6 y 6 % la hemos =
visto en dos cansos en un lapso de 2 a 4 semanas después del trns-
plante y que tormint en nefrectomfa, se supone debldo a lealén ig
quémica o bien a la influencia do un rechazo severc. (9,10)

La estanosis de la arteria ronal roportada entre upn 3 y 11,8 %
se ha diagnosticado en cinco casos de la presente serie por me —--
dios angiogrdficos desde los 1 meses hasta los 2 afios después del
trasplante. (Fig.No, 1} Todoa ellos se estudiartn pér-hiportun -
sién arterial descartando 1la iﬁgestn de esteroides, la presencia—
de “rifiones proplos", el rechazo crénice del 6rgano o bien la po-~
sibilidad de ser agancial como causanta do lae cifras elevadaa de'

' tenaién arterial de dificil control con la madicncldn. En algunn—
de los paclentes la estenosis do la arteria rena.‘l.. [ 1) compurt6 co=
mo un snudorechazo, considerando que dicho defecto dependa de mul '

' t:l.plas causas empezando por el desgarro de la “fntima durante la- o



Figura No 1
Arteriografia oblicea de un trasplante renal

donde sc demuestra una cestenosis por fibro -

gis periarterial.

Figqura No 2
Pieza de nacropsia de
trasplante renzl hete
rotépico, con necro -
sis de la pared vesi-
cal. Observense log -
rifionea propiocs.

1i8
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nefrectomia en el donador con estencsis cicatricial ulterior, trau
matismo de la arteria renal con 1a cédnula de perfusibn o a la liga
dura exterior, a errores técnicos por angulaci6n, acodamiento, --
adherencias periarteriales, propagacitn de la aterocsclerosls en -
la arteria donadora y principalmente por fibrosis periarterial co-
mo gecuala de los mocanismos de rechazo que practicamento atrapan-
la arteria renal donadora. En nuestra experiencia hemos operado ==
tres casoe en loa quo se cncontrd dicha Fibrosis que requirié de -
extensa liberacibn corroborandose que el sitio deo anastomosis se -
encontraba sin probleman; en un caso ae detectd una falla téenica-
en la linea de sutura que requirid de resecccitn de la anastomonig-
con estenpsis y reanastomosis term{no-terminal, y por dltimo un ca
g0 da rifién de donante cadavérico podifitrico que se implanto en un
recaptor adulto, que crecio en tal forma (por hipertrofia) que an-
gulé el gitio de la anastomosls y cuyo manejo requirif de reimplan
te termino-lateral en la ilfaca externa. En todos los casos se co-
rrigié la hipertensi6n arterial. (7,15,22,26,34,35)

El linfocele tiene afectos expansivos en ol espacio ratroperito
neal y por ende en el trasplante renal comprometicnde su funcidng-
se reporta entre un 2 y 18 %, sin embargo la discccibn cuidadosa, -

y ligadura de todos los conductos linfdticos de la cadena ilfaca -

.~ ha pérmitido tener un solo caso on esta serie y cuya aparicibn -= .

" fue a los B meses de evolucibn resuelte medisnte marsupializacidn-

una vaz que se corroboré el diagnGstico con ecografia y linfogra -



120

fgrnfla- Se seffalan otros factores que favorecen su presencia como
1a ingesta de estoroides, diuréticos, anticosgulantes, crigis de -
rechazo y obstruccién ureteral. (11,20)

La infeccitn de la horida quirfirgiea cada vez menos frecuente -
por 1la adecuada preparacitn del paciente para la clrugfa, con erra
dicacifn de posibles focos infecciosos, asepsia y antisepsia de la
piel con derivados iodados, hemostasla y técnicas quirfirgicas depu
radas; en nuestra experlencla hemos encontrade 12 casos infactados
ain contaminacifn retroparitoneal, siendo la frecuencia semejante=-
a la que reporta la literatura, {17)

Las complicaclonas u:616gicaa do {igual magnitud, ropresentan el
7 % global cn esta serle, cuando se¢ prosentan elevan ai doble la -
poslbllidad de muerte, }2,3,12,19.21,28,32,36)

. Las fiptulas vesicales por lo regular son resultado dol clerro-
inadaecuado de la vejiga, posibilldad que aumenta cuando sa trata -
de un segundo o tercer trasplante. (Figs. Noa, 2 vy 3)

Las complicaclonas dal uroter aparecen cuando dlsminuye su rie-
-go.hungﬁinéo con la consecuente necrosis y formacibn de fistula u-
obstruccifn por estenosls cicatriclal. En estas situacionos estd -
indiéaﬁﬁ 1a correccion quirdrgica a la brevedad posible hnte la po

. sibilidad de aumentar la morbllidad del traeplonto b del recaptor.

La infecci6n de 1as vina urinarias disminuye la aupervivencia -

del 1njerto al igual que la presencia de varias arterias ranales -3 

-'en a1 donador cuando se realiza extrema diseqcibn en el_hiliolpro-'

. -
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—duciendo isquemia ureteral con el. econsiguiente aumento de lan com

Plicaciones urolbgicas.

La uroateroncocistostomia cs el m&todo preferido para reestable-
cer la continuidad de las wias urinarias despufs del trasplante, -
teniendo como métodes alternos la uretero-urcteroanastomosis o la-
urctero-pieloanastomosis, recursos utilizables cuando existe psrdi
da del uretero donante,

Por todo esto @s indispensable la correccibn quirdrgica de laa-
complicacionea acfaladas en el trasplante renal mediante técnicas-
muy especializadas y por ende individualizadas para cada enfermo.

Entre las infecciones graves destacan las de las viag acreas =
con neumonias severas bacterianas, micbHbticas o virales que compro-
meten la vida del paciente. En ocasionegs sc requiere da biopsia --
pulmonar abierta para su dlagndstico asti como un manejo intensivo.
{Fig. No. 4)

Entre las causas de muerte en receptores de rifbn tamblén Qa -
incluyen las complicaciones gastrointestinales y hepiticas que va-
rian entre el 10 ¥y 15 % y que incluyen en nuestra seric tres casos
dea snngrado de tube digestivo alto por dlceras gfistricas agudas, -
un cuadro de tromboeis mesentérica, un absceso hepitico npo amibia-
no, tres pancreatitis, cuatro cascs da amibiasis intestinal ¥ una-
perforacién de colon por divertfculo roto. {(Fig.NWo. §) En todos -
devera realizarse el diagnbstico precoz e indicar el manejo medico -

quirtrgico adecuado. (1,3,13,14,23,27,29,30,38,40}
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Qtro tipo do complicacién, referida a la inmunosupresifn es -
el aumento de la frecuencia del cancer on receptores de trasplan-
te renal entre 1,2 y 4 % de acuerdo a los reportes del Registro -
In;srnacional, indicando que los lipfomas y retlculosarcomas apa-
recon entre loa 34 y 154 mases postrasplanta, sin embargo en nuog
tra expericncia ne hemos detectado al memento ninguna neoplasia,
Por otra parte, os conocida la alteracifn en el motabolismo --
del calclo y fosforo on ¢l nefrdpata con la presencia de hiparpﬁ-
ratiroldlsmo socundarioc o terciario cuyo manejo médico postras -~
plante ha sido satisfactorio, hablendo recurrido on un tolo ca---
80 a- la paratiroldectomia subtotal para su control. (39} Algu --
"nos enfarmos han presentado diabetes sccundaria a eateroides, re-
portada entre un 6 y 11 % a partir del sequndo o tercor mee das -
pués del trasplante hasta cinco meses después como en unc de -
nuastros casos {(Fig, No, 6) cuya manifestaclén inlcial fué en -~
formn de coma hiperglucémico ne cetésicor; el manejo es a base do-
- insulina asociado a la regulacién de la dosis de esteroides y --
posteriormente ai eos nacosario ol emplec da hipog;uceminntes ora~
les. (31) '
" Por 6ltimo hay otre tipo de complicaciones ostéomusculares co-

‘mo.la necrosis aséptica de la cabeza del £6mur que requiere de --

protesis matilica sustitutiva para su manejo, y oftalmolfgicas --
como ia catarata que requiere de la extraccién del criéfnlinu“f-f

opacificade. (4,25).
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las complicaciones en rolacifn a la ciruvgia del trasplante re -
nal son causas importantes de fracaso del alotrasplante y elevan -
1la mortalidad, por lo que siempre se debe de considerar la mejor -
seleccitn de posihles receptores do trasplante con una adecuada -
histocompatibilidad con su donador, depuracibn exXtrema en la obtap
cibn, preservacibn e implantacifn del rifbn, con vigilancia adecua
da en el pontoperatorio para detectar cualguicr posible compliea -
cién y tratarla oportunamente, seflalando finalmente que es preferi
ble que "se plerda el rifdn y no la vida del paclente*, es decir -
se deberi tener la decisifn suficlente y amplio criterio para ex -
tirpar un rifidn cuando no sea posible mantenerlo con las medidas -

actuales de manejo.
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ESTADO ACTUAL. DEL TRASPLANTE RENAL

El trasplante de rifién junto con la homodialisis son aceptados-
come forma de tratamlento de la insuficiencia renal crénica termi-
‘nal. En nuestro pais el Hospltal General del Centro M&dico Nacio -
nal del IMSS llevd a cabo al primer trasplante renal con éxito en-
octubre de 1963 bajo la direccién de los doctores M, Quijapno Nare-
zo ¥y P, Ortiz Quezada; {15,16) hacia 1975, se hablan afectuado 66~
procedimicntos (5) y on los siguiontes 6 mfios 160 mis; asi en los-
Gltimos 18 afics se han realizado 226 trasplantes de rifdn,

En la prasaﬁte revisifn se analiza la experiencla do los dltl -
mos 160 trasplantes consocutivos realizados entre 1976 y 1961, {11)
MATERIAL ¥ METODOS. '

So revisan los expedientes do esta casulstica encontrando que -
en 197§ se hiciaron 9 trasplantes, 50 en 1977, ﬁB on 1978, 33 en -
1979, 25 en 19680 y 15 epn 1981, parna hacer un total de L&0 casosr - -
de astos, 102 correspondieron a donante vivo y 58 a donacién cada-
vérica. (18) (Flg.No. 1)

fe hicieron 160 trasplantes an 155 reccptores, tres con dobla -
injerto y uno con 3 rifiones implantados. Correspondieron 6% casos-
al gsexo femenine y 93 al masculino, con cdades que oscllaron entre
: 105.6 y-4AB afios, con una madia de 30, todos con nefropatia termi =
'hal debido a glomerulonefritie crfnica ep el 77%, a pielungfritlu-

. crbnich en ol 14% y el rosto debido a afecclones congenitas, nefri

tis horeditsria y rifiones poliquisticos.
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Sa ueleccionafon los casos de acuerdo & los parimetros elinices
sicolfgicos, inminolSgicos y radiogr&ficos adecuados, discutidos -
én sesibn médica y aprobados. El procedimiento se llevs a cabo con
. aneateala genoral mediante las tBcnicas quirtrgicas ya deacritas.
El postoporatorio se manejS$ en la Unidad do Trasplante Renal con -
cuidados intenalvos en las primeras 48 horas vigilando la diuresis
Yy las constantes vitales; todos los pacicentes rocibioron imnmunosu-
presifn {13) a base do estercides y azatioprina. Los cateterea vap
culares y drenajes se retirarSn antes de las 72 horas, y la sonda-
vagical a8 quitbh al 50 dia dal postoperatorio.

Tres veces por semana so determin6 sodlo, potasio, ereatinina y
osmolaridad gérica; en orina se midié eodlo, potasio, creatinina,-
osmolaridad y proteinas, Simultaneamente se determind en sangre: -
hemoglobina, hematocrito v leucocitos durante las 2 primeras scma-
nag, luago 2 veces por memana y al astabllizarse la funcién renal-
cada mes durante e) primer afio. En forma seriadn se examin® la te-
lerradiografia da torax, .

El centelleograma renal con Orto I-~131 hipurato y tecnesio 99 -
'fué obtenido post-trasplante si el paciente presento oligo-anuria-
y nos orienté en casos de necrosis tubular, rechazo agudo, ohatruc
cifn arterial y urinarias. En caso de sugerir problema vascular se-
programd angiogrifia del trasplante y en casc do sospeachar ohqtrugr",
¢ién © fﬁga_uripp;ia sa realiz6 cistograffa y urograffa excretora. -

El rachaéo agudo fué disgnosticado por el alza de la creatinina.
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sérica en forma significativa {mayor del 25% basal), disminucibn -~
en 1n depuracifén de creatinina {wayor dal 30%), eleovaclén de los -
leucocitos en sangre, disminucién de los volumenes urinaries, hl -
partensibn arterial sistémica, fiebre, dolor y aumento de volumen~
del Srganc trasplantadeo: asto se corrclaciont con los hallazgos de
la centelleograffa renal, ecografia, respuesta al tratamiento inmu
nogupresor o blen por medic de la arteriografia y/o biopsia renal.

La cripis de rechazo agudo fué tratada con metilprednisolona 1-
gr diario endovenoso durante 3,4, o 5 dias segun respuesta y an -
los nifics a razbn de 10 mgs X Kg de peso. (26} En forma alterna -
s¢ empleS la pradnisona 3 mge X Kg de peso diarioc dieminuyendo pau
latinamente la dosis, Dada morbilidad que implica dicho mansjo -~-
siompre se descarté 1la posibilidad de un seudo-rechazo (2} dado --
per hiparglucemia, obstrucelfin ureteral, linfocele, estenosis da -
la arteria renal, infeccibn ¥y recurrencia de la enfarmedad origi -
nal,

RESULTADOS,

En la pbgarvaclin da los pacientes que va desde un mes hasta =
los 6 afios, encontramos gque la sobravida global es del 71.2%, co -
rrespondiendo el 79.4% a los receptores conaanguinecs y ol 56% a -~
los receptores de rifibn cadavérico. Dichas cifras so modifican al-
hablar ée los pacientes vivos con rintn funclionando, tenlecndo . on -
cuants ¢que cuando la donacibn ca de familiar emparentado la sobre-

“wida u.un afio ag del 79% ¥y a 1os 5 afios del E@%; cuando se fmplan-
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-tan 6rgancs de cadiver la sobrevida a un afo es dol 68% y a los -
5 afios del 40%, (Fig.No. 2)

La mortalidad operatoria es del 0% y la perioperatoria dal 3%;-
la hemodialieis postoperatoria en donacitn viva os dol 3,1% y en -
donacibn cadavérica dal 8%. (1) Ha habido tres casos de rechazo =
hiperagudo y unc acelerado a pesar deo tepner pruchas cruzadas nega-
tivas ( 3 da cadaver y uno de vivo ) con la pfrdida del rifidn en -
todos y en 2 de los casos con muerte da los pacieptes.

Las complicaciones quirQrgicas vascularos son del 3% {24) y las

-urolbgicas del 4%, (23} KCAsi todos los pacientos presentan al me -

noé una crisis de rechazo agudo, en doca caszop han evolueclonado al
raechazo erbnico reingresando al programa de hemodialisis,

La principal causa de muerte es la infeceifn (9} con septlcemia
¥ cnhgulacibn lntravaacular diseminada; las infoeccionad mas fre -
cuentea son las de las vias urinarlas, pero las mas graves son las
pulmonares dadas por germenes oportunlatas, honges, virus, otc., -
encontrandose casos do noumpcistis carini, hlstoﬁlasmbsis. cripto-

cocosis, aspergilosis {12} y citomegalovirus enhro otros, (3}

La recurrencia de la enfarwadad original se ha detectado en 4 - -

casos, siondo considerados a recibir un pegundo 1njerto provonlen-

te de cadiver; (&) hasta el momentc no se ha dotectado ningun caso-

. da naqplusiﬁ.

' DISCUSION.

Una vez dominado sl aspocto quirdrgico del trasplante renal, 1§'f
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problemitica 23 la de tipe inmunolégico ya que las prineipales com
plicacibnes siguun aiendo el rechazo, y por la inmunesupresiGn la-
infaccion. (7,8,14,17)

El rechazo puede ser de cuatrd tipos: el hiperagudo que se pre-
senta en terminoc de horas despufis de haberse injertado el rifitn; -
el acelerado entre ¢l lo y 5o dia do postoperatorio; el rechazo -
agudo, el mas comdn, ocurre del 5o al ld4o dla o bien en ferma mas-
tardia y por Oltimo ¢l rechazo crtnico que aparece semanas © mosaos
dogpués dal trasplante con deteriorc lento y progresivo de la fun-
clén renal, En las dos primeras variantes gc deberi actuar eﬁ for-
ma definitiva efactuando la nefrectomia del trasplante ante la im-
posibilidad de frepar la catastrofe lnmunolfglcar en el rechazo --
agudo el ajuste nccesario de las dosis de inmunoauprdnorua serfd --
fundamental para rvevertir el proceso inmunolégice. En el rochaéo -
crénico el Srganc trasplantado podrd quedarsc in situ o extirparse
cuando da sintomatologfa o blen ocasiona hematuria importante. la-
clendose anfasls que en su diagnfstlico se agotan todoa los recur -
sos paraclinicos que van desde les estudios de modieina nuclear --
hasta la biopﬁ!n ranal.

La infeccibn sigua slendo la causa ﬁas comdn dea muerte en al pi
clente ¢que ha rocibido un rifién; en nuestra exporiancin'laq ;nfec—l
cisnas de la herida gquirfirgicn vy el 1ocho perirrenal son minimas y
no raprasantan el prnhlnma que ocusionan las nuumonlaa hacteriana-

: micoti:as o virales, diagnoatlcadas por el patrén radiolﬁgico can~
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-racteristico, cultive del cepillado bronguial y biopsia pulmenar-

abierta para obtener la certeza ctiolégica. (25) Tambifn se han -
detectado infocciones del sistema nervieso central cuyo mancjo de-
berd ser agresivo sobretodo en los casos de micosis, empleando la-
via intratecal para el uso de antimicbHbticos o blen utilizando el -
reservorio de Ommaya para tal fin. Aun con todo esto las infuaceio-
nes mas frecuentes siguen siendo las de las vilas urinarias cuyo -
manejo es con mucho el mas conservador, con bueha respuesta al tra
tamiento antimicrocbiano.

Por otra parte, la oliguria duradera en cualquier rififn tras -
plantado, espocialmente en el de cadaver, representa un problema -
dificil de resolver; la experiencio nos ha ensefiado a recurrir aee
uh enfoque enfrglco para precissr la ctlolegia de la oliguria, ya-
que puede tratarse de un rechaze hiperagude ¢ acelerade, trombosis
de arteria ronal,necrosis cortical (1) o lo mas frecuente como la-
ne:rﬁals tubnlar aguda y que por razones obvias el manejo difierc-
en cada casp., De tal manera s¢ utiliza el diagnbstico biogquimlco--
por medio del valor de los azoados, electrolitos, depuracién de --
agua lihre y de la fraccifn de extraccién do sodio, de rutina ss -
recurre a la cinerradicangiografi{n con radiocisfitopos empleando --
Tecm 9§-DTPA (acido dLetilentriaminopentaacetico) para valorar la -
perfuslén, luego con I-13l hipuran para ver la eliminacifn y £inal
ménte coloide de tecnesio o de Indio-112 para valorar ol rnchazq -

: ja dua estos isbtopos Eienen afinidad por el sistema raticuioaqdo-
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~telial. (4) En caso de no haber respuesta al tratamiento médico-
de la posible soapoecha diagnfstica se hard angiografia del tras --
plante y ante la duda biopsia renal abierta o quiada por ecografia
procedimiento dtil ademés para doterminar el tamafio del rifAén, de-
los calicaes y de la presencia de ligquidos acumulados alrededor del
trgano., Pucde rocurrirse a la ecistosecopia, urografia excretora o -
pielograffa ascondente para excluir la obstrucecifn o fistula uring
ria., Rara vez sc indica linfograffa cuande se sospecha un linfoco-
le.

tiuestros indices de sobravida con rindn funcionando estan muy -
cercanos a lops reportades el 13oc y iltimo Reglatro Internacional -
de Trasplantes (A.C.5./N.I.H.) donde la sobrevida a 5 hnos dg ree-
coptoros consanggingoa o8 del 74% y del S51% para racertores de 6r-.
ganos de cadaver (68% y 40% respectivamente cn nuestra serie). Las
complicaclones quirGrgicas globales son dol 8% y no rebasan el pro

medio de las mismas reoportadas por los grandes centroe de trasplan

-tq onh Estados Unidos y Europa. (19,22)

Todo lo antes menclionado nos debe hacer reflexionar.nobre 1o w=

bondad de los procedimientes de trasplante renal, y olvidarnos que

: se¢ trata de situaciones elitistas para un selecto grupo do pacien- .
-tes, pensar que los costos sc desploman en relacibn a los dlferen—
'ﬁen‘mpdns de dialisis crénica amen de la qife:oncia nignificntigaQI

del tipoc de vida que llavan los pacientes, (10}

.Esto‘pues; trata también de fomentar la canciontizac16n de1-pegZ
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~sonal médico, paramédico y publico en general evitando conceptos-
atabicos en ralacibén al trasplante y solicitar la ccoparacitn de -
la comunidad ante 1la carencis de Srgancs proveniontes de cadiver -

para que se desarrolle un programa a nivel nacional,
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