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RESUMEN

Durante un periédo de 47 meses, de septiembre de 1988 a agosto de 1982 se

realizaron 26 trasplantes renales.
De los 26 pacientes trasplantados: 25 son de donador vivoy 1 es de
donador cadaver. Los pacientes de donador vivo los subdividimos en: donador

vivo relacionado 21 pacientes y donador vivo no relacionados 4 pacientes.

De los pacientes de donador vivo relacionado: 20 evolucionaron

satisfactoriamente y 1 presentd trombosis de |a arteria renal.

De los pacientes frasplantados de donador vivo no relacionado: 2
evolucionaron satisfactoriamente, 1 abandond el tratamiento y 1 presento

rechazo acelerado.

El paciente que presenté trombosis de la arteria renal tuvo una
histocompatibilidad H.L.A. (Human Leucocyle Antigen) del tipo "C" con un CML
de 1.6% con pruebas cruzadas de linfocitos negativas, se realiz6 nefr;a;:ioml'a y
actuaimente estd en prolocolo de DPCA (Dialisis Peritoneal Continua

Ambulatoria).

La paciente que abandond el tratamiento, su donador fué un primo con
HLA-B, CNL 2.4, pruebas cruzadas de linfocitos negativas, desarrolld Neumonia

y Edema Pulmonar en su lugar de origen y finalmente fallecio.



La paciente con Rechazo acelerado, su donador fué un amigo con un

CML de 1.7, pruebas cruzadas de linfocitos negativas, esta en DPCA:

Al paciente trasplantado de cadaver no se hizo histoc.ompatibilidad H:L:A:
y CML (Cultivo Mixto de Linfocitos), pero las pruebas cruzadas de linfocitos
fueron negativas, presentd rechazo del trasplante, desarrollé Insuficiencia renal
nuevamente, presentd Neumonia por gérmenes oporiunistas, sangrado de tuvo

digestivo que lo llevd a chogue hipovolémico y finalmente murio,

De los 26 pacientes trasplantados: 22 evelucionaron satisfactoriamente, 2

murieron y 2 regresaron a Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria.

15 pacientes fueron hombres y 11 mujeres, la edad promedio fué de 30.2
afos. Pretrasplante todos los pacientes fueron manejados en D.P.C.A., con un
promedio de 15.8 meses. La etiologia en nueslros pacientes fué: 22 pacientes
con glomerulonefritis, 2 con hipoplasia renal, 1 con Enfermedad de Alport y 1
con nefropatia hiperntensiva. Se tipificé el antigeno de histocompatibilidad HLA,
detectandose 12 HLA-A, 7 HLA-B, 2 HLA-C, 3 HLA-D y 1 HLA-E. Se realizé en

todos CML (Cultivo Mixto de Linfocitos) y pruebas cruzadas de linfocitos.

El 50% estd en régimen de inmunosupresion con Prednisona y
Azatioprina (PDN+AzA) y el otro 50% esta en régimen de inmunosupresién de

Prednisona, Azatioprina y Ciclosporina (PDN+AzA+CsA).

El promedio de creatinina pretrasplante fué de 10 mg y promedio de

creatinina postrasplante fué de 1.3 a 1 afio.



El promedio de Hemoglobina prefrasplante fué de 8.4 y postrasplante fue

de 13 g. a1 afo.

En conclusién el irasplante renal es el mejor tratamiento que se puede
ofrecer a los pacientes con insuficiencia renal, ya que los rehabilita y los

reinlegra a sus labores.

De nuestros @2 pacientes, 12 volvieron a su {rabajo, 5 volvieron a

estudiar, 5 volvieron a sus labores domésticas.



SUMMARY
During a pericd of 47 months, {from September 1988 to August 1992, we

carried out 26 kidney transplants.

From the 26 transplanted patients: 25 were living donators and 1 was
dead body. The patients of living donators were subdivided in 21 patients with

relationship living donators and 4 patients non relationship living donators.

From the relationships transplanted patients 20 evolutioned satisfactory

and 1 presented thrombosis of the kidney artery.

From the transplanted patients living donalors non-relationship: 2
evolutioned satisfactory, 1 quite the treatment and 1 presented accelerated

rejection.

The patient that present thrombosis of kidney artery had an HLA
histocompatibility type "C", with 1.0% CML, with negative crossing matches
lymphagcytes, and we carried out a nefrectomy and currently he is in protocol with

CAPD (Continued Ambulatory Peritoneal Dialysis).

The patient that leaved the treatment, her donator was her cousin with
HLA-B with CML of 2.4, with negative crossing malches lymphocytes, developing

pneumonia and lung edema in her place of origin and she finally died.

The patient that presented accelerated rejection, her donator was a friend
with HLA-D with CML of 1.7, with negative crossing matches lymphocytes, she

was nefrectomized and she is currently in protocol of C.A.P.D:



The patient with transplant from dead body the test HLA and MLC were
not carried out, but the cross matches of lymphocytes were negalive, presenting
transplant rejection, he developed kidney insufficient, and presented pneumonia
by opportunism germs, digestive tube bleeding developed hypovolemic shock

and finally died.

From the 26 transplanted patients: 22 evolutioned satisfactory, 2 died and

2 return fo a Continued Ambulatory Peritoneal Dialysis.

15 patients were men and 11 were women, the average age was 30.2
average of 15.8 months. The etiology of L.R.R.C: was 22 patients with
glomerulonephritis, 2 with kidney hipoplasy, 1 with Alport decease and 1 with
hipertensive nephropathy. it was typified HLA, detecting: 12 HLA-A, 7 HLA-B, 2
HLA-C, 3 HLA-D and 1 HLA-E. We carried out to all patients CML and crossing

matching of lymphocytes.

The 50% are in inmunosupression with Prednison and Azathicprine
(PDN+AzA) and the other 50% are in inmunosupression of Prednison,

Azathioprine and Cyclosperine (PDN+AzA+Csa).

The average of pre transplant creatinine was 10 mg and the average of

posl transplant of creatinine 1.3 mg to 1 year.

The average of pre transplant hemoglobin was 8.4 g and post transplant

13 g per year.




Summarizing the kidney transplant is the best treatment that can be
offered 1o patients with insufficient kidney, the procedure rehabilitated and
incorporated to their works. From our patients: 12 patients returned lo their

works, 5 returned to study and 5 women returned to their home duties,



HISTORIA

El problema de la incapacidad funcional y anatémica de uno o varios
6rganos ha estado latente desde los albores de la humanidad. Frenle a esta
problematica se planted la posibilidad de reemplazarlos por érganos sanos
provenientes de olras personas; la idea fué llevada a cabo en el afio 300 A.C.
por el cirujano Pien Chiao, quién intercambid el esltdmago y el corazén de dos
pacientes, segin lo referido por Worshefsky en su libro "ElI Hombre

Reconstruido”. (1)

Peer refiere que en Egipto, Grecia y civilizaciones precolombinas se
efectuaron con éxito trasplantes de dientes. En el siglo XV Cosme y Damian

trasplantaron una pierna de un negro a un hombre blanco.

Alexis Carrel y Guthrie (1902), dieron las pautas basicas en anastomosis
vasculares, que permitieron el logro de trasplantes experimentales de diversos
érganos. Llegandose a reconocer el rechazo de 6rganos y sus experiencias las

publicé en el Journal of Experimental Medicine en 1910. (1)

Investigadores como Lach, Jensen, Tizer y Litle observaron el problema
del rechazo, motivando su preocupacion por resolver: 1° Gorer, Littman y Snell
reconocieron los antigenos del rechazo y su control genético; incluso
avanzaron mas al descubrir en 1948 [os antigenos H2 como un locus genético
que controlaba los antigenos de Ia histocompatibilidad en ratas. En los estudios
de Gibson y Medawer existe una aportacidon muy importante a las
investigaciones inmunoldgicas publicadas en 1843 en Inglaterra, a las que se

agregaron posteriormente las de Billinghan y Brent en 1954 (1)



En 1954 Murray y colaboradores efectuaron con éxito ef primer
trasplante renal humano entre dos gemelos univitelinos. Esta experiencia fue
repelida casi en seguida por Hamburger con excelentes resultados. Esta
practica se ha desarrollado grandemente al grado que en Estados Unidos de
Norteamérica se efectlan anualmente alrededor de 9,000 trasplantes renales.

En 1972 se descubre la ciclosporina cambiando {as perspectivas de trasplante.

(1)
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TRASPLANTE RENAL EN U.S.A.

En los Estados Unidos de Norleamérica surge en mayo de 1988 la
USRDS (The United States Renal Data System), que colecta y analiza la
informacién de incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad de los pacientes

con enfermedad renal (ESRD) en los Estados Unidos (2, 3)

Durante 1989 alrededor de 190,000 americanos fueron tratados por
enfermedad renal, incluyendo lodas las modalidades de tratamiento, didlisis,

hemodidlisis y trasplante. (2, 3)

El namero de centros de trasplante tiene un crecimiento anual de 4.6%,
en el periddo comprendido de 1982 a 1990 el incremento fué de 156 a 224

centros de trasplante. (2, 3)

En fos Estados Unidos de Norteamerica un centro grande de trasplante
realiza un promedio de 200 Wrasplantes por aio, un centro mediano de
trasplantes en 1982 realiz6 26, en 1986 realiz6 36. Se estima que por afio se

realizan aproximadamente 8,000 trasplantes renales. (2, 3).



TRASPLANTES EN AMERICA LATINA

En América Lalina se realizan trasplantes desde hace 25 afos.

Argentina fué el primer pais en realizar un trasplante renal en 1957, seguida

por México en 1963, Brasil y Colombia en 1965. El resto de Sudamérica y

Centroamérica siguieron el ejemplo. Veamos la cantidad de trasplantes en el

periodo de 1970 a 1988 siguiendo la tabla que a continuacién se detalla. (4, 5).

Porcentaje
Pais LRD cD LURD
Argentina 927 (60%) 618 (40%) Q -
Bolivia 19  (68%} 1 (3%) B8 (20%)
Brasil 4898 (73%) 1230 (18%) 593 (9%)
Chile 652 (66%) 335 (34%) 0O -
Celombia 221 (44%) 277 (56%) O -
Costa Rica 220 {100%) 0 - o -
Cuba 28 (24%) 1133 (98%) O -
Rep, Dominicana 9 (100%) 0 - o -
Ecuador 138 (97%) 5 (3%) o -
E! Salvador 7 (100%) 0 - o -
Gualemala 18 (100%) 0 o -
México 1858 (91.5%) 170 (8%) 10 (0.5%)
Panama 30 (61%) 18 (39%) O -
Paraguay 15 (100%) 0 - 0o -
Peru 176  (33%) 175 (33%) 184 (34%)
Puerlo Rico 161 (60%) 107 (40%) O -
Espana 7383 (100%) 0 - o -
Uruguay 24 (17%) 120 (83%) O -
Venezuela 411  (50%) 406 (50%) O -
Total
LRD -  Donador Vivo Relacionado
cD - Donador Cadaver

LURD . - Donador Vivo no relacionado

TOTAL
1546
28
6721
988
498
220
1161

143

18
2028
49
15
535
268
7383
144
817

15185



TRASPLANTE RENAL EN MEXICO

REGISTRO NACIONAL DE TRASPLANTES

ESTADISTICAS DE TRASPLANTE RENAL POR INSTITUCION (4,5)

TRASPLANTES ANUALES N° DE CENTROS
1989 1990 1991 1989 1990 1991
SSA 81 87 112 6 11 11
IMSS 125 207 282 13 16 18
ISSSTE 34 41 42 5 6 6
HOSP. PRIV. 70 92 81 14 18 21
HOSP. MILITAR 12 13 15 2 2 2
HOSP. PEMEX 14 13 12 2 1 1
HOSP. UNIV, 7 9 6 2 1 1
SEP 1 1 2 1 i 1
TOTAL 344 463 552 45 B 56 61
ORGANO 1963-74 1975 1976 ~ 1977 1978 1979
TX RINON TOTAL 93 48 67 78 83 90
TX RINON AGUM. 93 133 206 284 367 457
ORGANO 1980 1981 1982 1983 1984 1985
TX RINON TOTAL 108 127 142 153 194 202
TX RINON ACUM. 565 692 834 987 1181 1383
ORGANO 1986 1987 1988 1983 1990 1991
TX RINON TOTAL 235 270 305 344 463 552
TXRINONACUM. 1618 1888 2193 2537 3000 3552
ORGANO 1992 TOTAL
TX RINON TOTAL 6 3558
TXRINON ACUM. 3558 3558



PRINCIPALES INDICACINES DE TRASPLANTE RENAL

Pacientes con insuficiencia renal cronica por:

a)

b}

c).

d)

e}

f)

g}
h)

insuficiencia renal crénica irreversible:
Glomerulonefritis cronica

Pielonefrilis crénica

Nefropatia diabética

Nefroesclerosis hipertensiva

Nefropatia lupica

Nefritis hipocomplementémica

Sindrome nefrético resistente a corticosteroides

Malformaciones congénitas
Aplasia renal

Hipoplasia renal

Reflujo vesicoursteral

Nefropatias hereditarias:
Sindrome de Alport
Enfermedad poliquistica renal
Enfermedad quistica medular

Uropatia obstructiva
Congénita
Adquirida

Enfermedades vasculares renales:
Oclusion de arteria renal
Trombosis de vena renal

Insuficiencia renal aguda irreversible:

Necraosis cortical

Sindrome hemolitico urémico

Purpura anafilactoide (Sindrome de Hemoch-Schénlein)
Necrosis tubular aguda

Trauma que requiere nefrectomia:
Transtornos metabdlicos:

Nefropalia gotosa
Nefrocalcinosis



i) Nefropatia por toxicidad:
Nefropatia por plomo
Nefropatia por analgésicos

J. Otras:
Poliarieritis nodosa
Escleroderma
Enfermedad de Wegener

TiPOS DE TRASPLANTE

El trasplante renal lo podemos clasificar en:

Trasplante de donador vivo:
A) Donador vivo relacionado

B) Donador vivo no relacionado

Trasplante de donador cadaver

El donador vive relacionado se lleva a efeclo cuando es entre familiares

cercanos, padre, madre, hermanos (1).

El donador vivo no relacionado. También llamade emocionalmente
relacionado se lleva a efecto cuando no se cuenta con un familiar cercano, el
donador puede ser un familiar lejano, esposo (a), una amistad. No debe de

existir remuneracion econémica y debe ser voluntario.

Donador cadaver. Se realiza en protocolos de esta modalidad.



HISTOCOMPATIBILIDAD

La estimulacién antigénica para la iniciacién y progresién de la
respuesta inmune en los tejidos es provocada por las moléculas superficiales

celulares.

Los antigenos son clasificados de acuerdo a sus potencias en mayores o

menores. (6, 7, 8)

El antigeno mayor de Histocompatibilidad (MHC) fué definido
inicialmente por Gorer y Snell en ratones, fue llamado H-2. En el hombre se
denomina HLA (Human Leukocyte Antigens), el cual se encuentra localizado en
el brazo corto del cromosoma 6 y esta compuesto por 3 millenes de pares de
nucleétiqos. El drea especifica de sustitucion del HLA (Human Leukocyte

Antigens) la cuél es responsable de antigemicidad es llamado epitopo.

Se conocen cuatro grupos de antigenos HLA-A, B, C y DR: (B, 7,8) (Ver
mapa 1).

Las moléculas clase | denominadas HLA-A, B y C, son gluccproteinas
heterodimeras constituidas por una cadena pesada alfa con peso molecular de
45 KDa, formada por tres dominios extracelulares {alfa 1, alfa 2, alfa 3), una
regién hidrofobica trasmembrana y una cola intracitoplasmatica corta. La
cadena alfa se asocia en forma no covalente en la superficie celular a una

cadena invariable de beta 2 microglobulina (6, 7, 8) (Diagrama 1).



CENTMORGAMS S 1 1.1 05 0.1 05

KILOBASES 0 S00 1000 1500 2000 2500 3000 3500

CENTROMERE GLO DP D@ DR C4BFC2. TNF B .C A
S /) ~m /= @ - 3

B2 A2 Bi Al B2 A2 BY A1 B! B2 B3 A

Tomado de Brenner. The. Kidney.

Mapa 1
Mapa esquemitico de regiones HLA en el brazo corto del cromosoma 6.



Las moléculas clase Il det (MHC) complejo mayor de histocompatibilidad
son también heterodimeros expresados en la superficie celular formados por
una cadena alfa y una bela, cada uno con dos dominios extracelulares, uno
trasmembrana y uno intracitoplasmatico. La cadena alfa pesa 34,000 daltons y
la cadena beta 28,000 daltons. Han sido reconocidos HLA-DP, HLA-DQ y HLA-
DR.

Se han encontrado otros productos en la regién HLA denominados MHC
clase IlIl. Intervienen en la sintesis de la enzima hidrolasa esteroidea 21, su
deficiencia produce una hiperplasia adrenal congénita, asi como genes que
influyen en [a produccién de dos factores de necrosis tumoral denominados
TNF-alfay TNF-beta. (6, 7, 8).



Diagrama 1

Tomado de Brenﬂer. The Kidney.

Diagrama de moléculas clase 1 y clase 11,



TIPIFICACION DE ANTIGENOS HLA

Los estudios de tipificacién de antigenos HLA permiten seleccionar al
donador mds idéneo de acuerde al numero de antigenos haplotipos que
comparten en el receptor. Esla tipificacion de antigenos incluye las series,
HLA-A, HLA-B, HLA-C y HLA-DR.

Los resullados oblenidos en trasplanies entre hermanos con identidad
en el sistema HLA han mostrado con clara evidencia la importancia de estos
estudios en el campo de los trasplantes. Los trasplantes renales entre
hermanos con HLA idénticos han funcionado durante mayor tiempo y son los
mas exilosos. Este estudio se realiza mediante la técnica de
microlinfocitotoxicidad descrita por Terasaki. Su interpretacion clasifica los
grados de compatibilidad de acuerdo al numero de antigenos ¢ haplotipos de

diferencia entre el donador y el receptor.

Se denomina Histocompatibilidad A cuando todos los antigenos son
iguales. Histocompatibilidad B, el receptor tiene un antigeno que no tiene el
donador. Histocompatibilidad C, el donador tiene un antigeno que no tiene el
receptor. Histocompatibilidad D, el donador tiene dos antigenos que no tiene el
receptor. Histocompatibilidad E, el donador tiene tres antigenos que no tiene el
receplor. Histocompatibilidad F, lo mismo que la E, pero prueba cruzada
positiva. (6, 7, B).

12



Ejemplo:

Receptor:  Héctor Z. G A+ A2+28 B15 Cwa A30+31 B27
Donador:  ElizabethZ. G A+ A2+28 'Bi5 CWé A30+31  B27
(MCL) = 1.0%

El ejemplo corresponde a un HLA-A, con CML de 1.0%, ambos con tipo

sanguineo A.

13



CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS {(MCL)

E! cultivo mixto de linfocitos se efectia rutinariamente en {odos los casos
de donador vivo, y representa un requisito importante para poder efectuar un
trasplante renal. La reaccion del MCL se encuentra controlada en el hombre
por las diferencias genélicas en el jocus HLA-D. También parte del complejo

‘mayor de histocompatibilidad localizada en el cromosoma numero 6. (9, 10).

La eleccion de un donador con idénticos HLA y con MCL {Cultivo Mixto
de Linfocitos), mueslra una baja estimulacién, pudiéndose realizar
exitésamente el trasplante. Sin embargo, si una pareja donador-receptor tiene
una mala histocompatibilidad HLA y un CML con alta estimulacion no se

recomienda realizar el trasplante. {9, 10).



TRANSFUSIONES SANGUINEAS Y TRASPLANTE

Hasta hace pocos afios se consideraba perjudicial el uso de
transfusiones en los pacientes candidatos a trasplante renal por la posibilidad
de inmunizarlos a los antigenos HLA, prefiriéndose la transfusién de paquetes
globulares sin capa leucocitica, practica utilizada por muchos centros hasla la

actualidad. (8, 10, 18).

Sin embargo en los ultimos afios, uno de los temas mas controversiales
en la clinica de trasplantes, lo constituye las transfusiones sanguineas
intencionales en futuros receptores. Opelz y colaboradores mencionan el efecto
positivo de las transfuciones que se refleja en una mejor sobrevida de los

injertos (S, 10, 18).

Posteriormente el mismo Opelz y Terasaki mencionaron la existencia de
una correlacion entre el numero de transfusiones y la sobravida de los injeros,
Estos hallazgos han sido confirmados por varios grupos. Persisten las

controversias. (9, 10, 18).

Los estudios de Rusell y colaboradores muestran la importancia de la
formacién de anticuerpos tinfocitotéxicos preformados en los candidatos a

trasplante renal, posterior al uso de transfusiones. (9, 10, 18).



INMUNOSUPRESION

Corticostergides: Son usados en inmunosupresién desde hace 25
afnos.el mecanismo de accidn no es totalmente conocido. Causan leucopenia
en fase temprana favereciendo la disminucion de células T helper. Inhibe la
produecidn de linfocinas en particular interleucina 1, interleucina 2, alfa y gama
interferon, (12, 13, 14, 15).

La dosis de manejo es 4 mg. por kilograma de peso. En caso de rechazo

se valora su uso y su dosis (12, 13, 14, 15),

Entre los efectos colaterales estan psicosis, cataratas, intolerancia a la
glucosa, disminucion de la resistencia a las infecciones y osteoporosis. (12, 13,
14, 15).

Azatioprina: Fué sintetizada en 1950 por Elion y Hitchings. Tiene
multiples acciones inhibicion de la sintesis de DNA, RNA y proteinas
interfiriendo con coenzimas y enlaces de varios aminodcidos. La dosis de
manejo es de 2 mg./kg./dia. La droga se metaboliza en el higado. Dentro de los
efectos colaterales tenemos anemia y ocasionalmente trombaocitopenia. Se ha
mencionado colestasis, rash, y se incrementan los riesgos de malignidad. (12,
13, 14, 15).



Ciclosporina:  Metabolito descrito en 1970 por Jean Borel. E!
mecanismo de accion se alribuye en la inhibicién de interleucina-2, RNA
mensajero. La ciclosporina se puede usar oral o bien LV. El pico de
concenlracidn ocurre de 2 a 4 horas depués de su adminitracion oral. Es
metabolizado en el higado por el sistema microsomal P-450. Se han
identificado 24 metabolitos. La dosis inicial es de 8 a 15 mg/kg/dia, Las dosis
de mantenimiento suelen ser mucho mas bajas 4 a 10 mgrkg/dia. (12, 13, 14,

15).

:Complicactones; hiperkalemia, acidosis hiperclorémica,
hepatotoxicidad, hiperglucemia, hiperruricemia, disestesias, temblores,

hipertension. (12, 13, 14, 15).

La ciclosporina tiene inferacciones con olros medicamentos.
Incrementan sus niveles: Erilromicina, Ketoconazole, Diltiazem, Nicardipina,
Anticonceptivos orales, Metoclopramida. Decrementan sus niveles: Fenitoina,

Fenobarbital, Carbamacepina, Rifampicina e Isoniacida. (12, 13, 14, 15).



NUEVAS DROGAS INMUNOSUPRESORAS

En 1980 la introduccidon de la ciclosporina y anticuerpo monoclonales
representd un gigante avance terapettico. En 1990 se vislumbran nuevos

agentes inmunosupresores promisorios en el horizonte. (16, 17).

FK-806 fué descrito por primera vez en 1987. Semejante a la
ciclosporina, es lipolitico, se disuelve en solventes organicos, es insoluble en
agua. Después de su administracién oral sus picos de concentracion se
alcanzan al cabo de 1 a 4 horas, La droga es melabolizada ostensiblemente en
el higado, es excretada en bilis y en orina. Los efectos inmunosupresores son
semejantes a la ciclosporina. La droga inhibe aloantigenos y la estimulacion
mitogénica de celulas T en proliferacion. Son inhibidas la interleucina 2,
interfeucina 3, interleucina 4, interfferén  (IFN) factor de estimulacién de
colonias (GM-CSF). En estudios clinicos de la Universidad de Pittsburgh de
125 pacientes la sobrevida a un afio ha sido del 92%. Los efectos adversos se
incluyen nefroloxicidad, neuroloxicidad, sintomas gastrointestinales, induccién

de diabetes, infeccion y iranstornos finfoproliferatives. (16, 17).

Mizoribine. Es un imidazol nucledsido, fue usado en Japén por 10 afios,
causa inhibicién de la sintesis de DNA y RNA, El mecanismo de accién asi
como la potencia es semejante a la azatioprina, Se ha estudiado en animales
de experimentacién, La eliminacidn depende de la funcién renal y la dosis se
debe ajustar en periédos de disfuncion. Se espera que en e! futuro ingrese

dentro de las listas de agentes inmunosupresores. (16, 17).



RS-61443. Es un potente inhibidor de la biosintesis de las purinas. La
sintesis del monofosfato de guanosina es inhibido. Disminuye la proliferacion
de linfocitos T y B, bloguea formacidn de anticuerpos y regula a la generacién
de células T citotdxicas. Se ha usado en animales en un estudio clinico con 48
pacientes con un cuadruple esquema junto con (MALG) globulina antilinfocitica
de Minnesota, ciclosporina y prednisona. En un seguimiento de nueve meses
encontraron transtornos gastrointestinales. No hay evidencia de nefrotoxicidad.

Se esperan resultados promisorios en el futuro, {16, 17).

Rapamicina. es un antibidtico macrélido. Tiene estruclura similar al FK-
506, Inhiba a ia L1, IL-2, IL-4, y IL-6, inhibe 1a proliferacién y diferenciacion de
las céiulas T. Sus efectos se sinergizan con la ciclosporina. Se ha estudiado en

animales de experimentacién atin no llegando a la fase clinica. (16, 17).

15-Deoxypergualina. Su mecanismo de accién inmunoldgico no es aln
claro. Se sabe que inhibe la produccién de radicales iibres en monocitos.
Bloquea la produccién de interleucina 1, disminuye la proliferacién de células T
citotdxicas. Se han hecho estudios clinicos en Japon y recientemente se esta
estudiando en los Estados Unidos de Norteamérica. Entre sus efectos
secundarios se ha reportado depresién medular, trastornos gastrointestinales.
{18, 17).

SKF-105685. Se ha usado en modelos animales de inmunomodulacion.

Actiia como un supresor celular no especifico, en forma similar a la irradiacion
{otal de linfocitos. {16, 17).
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RECHAZO DEL TRASPLANTE RENAL

El rechazo del trasplante renal se divide en cuatro formas segln el

momento en que sucede,

Rechazo Hiperagudo: Aparece al cabo de minutos u horas después de
la revascularizacién, La base fisiopatolégica es 1a répida interrupcion del fivjo
urinario y la aparicién de un injero flacido y ciandtico llamado rindn azul. El
rechazo se asocia con el depbsito de IgG, complemento y plaquetas en el
endotelio capilar dei érgano injertado y una infiltracidon masiva de leucocitos
polimorfonucleares, seguido de microtrombosis extensa en los capilares

- glomerulares y peritubulares que conducen a isquemia progresiva e irreversible

de la corteza renal. (10, 11).

Esle tipo de rechazo tiene lugar cuando anticuerpos presentes en la
circulacion del huésped como consecuencia de una sensibilizacidn previa o de
una incompatibilidad mayor, se fijan a los aloantigenos efectores sobre el
endotelio vascular del injerto. Estos aloantigenos incluyen productos MHC
clase I; los cuales se encueniran ampliamente expresados en el rifién y los
antigenos ABQ. (10, 11).
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Estd comprobado el papel patogénico desempefiado por anticuerpos
contra produtos MHC clase II. Los titulos de anticuerpos anti-MHC, evaluado
en forma seriada a fravés de la reactividad con un pane!l estandarizado de
linfocitos mtitiples de donador, pueden variar con el tiempo vy el {rasplante se
lleva a cabo sin riesgos. Esla supresion de los titulos de anticuerpos es la
consecuencia de la emergencia de un segundo anticuerpe o de anticuerpos
antiidiotipo, con especificidad para el anticuerpo anti-MHC1. (10, 11).

Rechazo Acelerado: Sucede antes de una semana y generalmente
acarrea la pérdida del mismo. Se observa una brusca disminucion del fiujo
renal, la necrosis arteriolar extensa es un hallazgo histolégico comuin, se
considera por algunos autores como un equivalente de la respuesta llamada
“second set” en el animal experimental implica una sensibilidad previa de!
sistema inmunecelular del receptor. (10, 11).

Rechazo Agudo: Es una respuesta inmune activa mediada por células
principalmente mononucleares a un aloinjerto, sucede generalmente después
'de una semana, habitualmente responde al usc de esteroides en dosis altas.
Se observa con frecuencia en el curso de las primeras 6 semanas
postrasplante renal, sin embargo el injerfo siempre corre peligro si la
inmunosupresion es inadecuada. La manifestacién clinica del rechazo agudo
es fiebre, dolor en el sitio del injerto y disfuncion del aloinjerto. la histopatologla
del rechazo agudo se caracteriza por la presencia de un infiltrado linfoeitico y
en menor grado monocitico que rodea los capilares y las vénulas. Las células
asesinas participan en el proceso en fase temprana, sobre todo en el rechazo
del injerto renal. De 4 a 7 dias el infitrado se extiende al intersticio y pueden
apreciarse grados variables de lesiones del endotelio vascular. La poblacién
infiltrante es heterogénea y estd compuesta por células T y B, monocitos y

macréfagos actividos y una menor cantidad de células asesinas. (10, 11).
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Rechazo Cronico: La funcién del érgano injertado se va deleriorando
gradualmente en meses 0 afnos con posterioridad al trasplante sin evidencias
histolégica de un proceso inflamatorio activo, Las manifestaciones clinicas son:
hiperlension, retencion de agua y sal, disminucién del indice de filtracion
glomerular y grado variable de proteinuria. Los rifones paulatinamente
muestran arteroesclerosis progresiva severa, fibrosis intersticial con afrofia
celular focal. Las alternaciones glomerulares pueden ser limitadas o afectar la
mayor parte de los glomérulos, se puede presentar expansion de las regiones
mesangiales, hipercelutaridad mesangial y endotelial y engrosamiento de Ia
membrana basal glomerular. Se detectan depdsitos inmunes IgM, IgG, C3 y

fibrinbgeno en las paredes capilares y el mesangio. (10, 11).
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INFECCIONES EN PACIENTES TRASPLANTADOS

Es una de las principales complicaciones en los pacientes trasplantados,
favorecida por inmunosupresién y exposicion a gérmenes © bien por

oportunistas. Las podemos clasificar de acuerdo a etiologia:

Virales: Los virus implicados son el de herpes el mas frecuente es el
citomegalovirus, virus de la hepatitis, virus del S..D.A. Las manifestaciones
clinicas por citomegalovirus de | a 4 meses posterior al trasplante son: fiebre,
neumonia, hepalilis, ulceracién géslrica, leucopenia y trombocitopenia.

Tardiamente coriorretinitis. (19, 20).
Baclerianas: Se clasifican en infecciones del tracto urinario, infecciones
respiratorias, celulitis, infecciones por oporlunistas: Listeria, nocardia y

especies de microbacterias. (19, 20).

Micéticas: Las especies implicadas son candida, aspergilius,

criptococus neoformans y mucor.

Protozoarios: El mdas conocido el Neumocistis carini. {19, 20).

Infecciones parasitarias: Principalmente se han implicado gérmenes

como Strongiloides Stercolaris, Toxoplasma Gondii (19, 20).
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TRASPLANTE RENAL EN EL HOSPITAL "1° DE OCTUBRE"

En el afo de 1988 se inlegra un comité de frasplantes el cual esta
integrado por el Director det Hospital, el Jefe de Cirugia General, el Jefe de
Medicina Interna, un Nefrélogo, dos Anestesiélogos, un Inmunélogo, un
Cirujano de Trasplantes, un Cirujano Vascular, dos Cirujanos Generales, un
Urdlogo, una Trabajadora Social, un Médico de Medicina Interna, Enfermeras
del Servicio. Su funcién es analizar los casos de pacientes que desean
trasplantarse, decidir fecha de internamiento, dia en que se realizara la cirugia

de trasplante, sugerir estudios que sean necesarios.

E| primer trasplante de la Unidad Médica fué el dia 28 de Septiembre de
1988. Hasta el momenio actual se han efectuado 26 trasplantes. Son
candidados para el transplante renal todos los pacientes con insuficiencia renal
que cumplan con los siguientes criterios internacionales de inclusién y el

donador cumpla también con los requisitos:

Criterios de Inclusién del Donador:
(Donador vivo relacionado o emocionalmente relacionado).
1. Debe actuar voluntariamente.

. Pruebas de histocompatibilidad adecuadas.

. Sanp fisica y mentalmente.

. Tener rifiones sanos.

. Mayor de 18 afios y menor de 65.

® ;M oA W N

Tendra el derecho a rehusar en cualquier momento.
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Crflerios de Inclusién del Receptor:
1. Edad enlre 5 y 65 afios.

. Psiquicamente sano.

. Ausencia de lesiones malignas.

. Ausencia de infecciones.

. Sin Ulcera péptica.

. Sin hepatitis.

. Sin 8.L.D.A. (HIV-).

~N OO G bDH N

Material y Métodos:

Los pacientes que son ingresados al prolocolo de trasplante cubren los

siguientes requisitos:

Receptor:
Exdmenes de !aboratorio:

1. Biometria Hematica completa.
Quimica sanguinea.
Electrolitos sericos.
Tiempos de coagulacion.
E.G.O.

. Reacciones febriles.

. Serologia de Hepatitis.
. Serologia de H.LV.
B.AAR.

10. Cultivos.

11. Inmunoldgicos.

© PN G A BN
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Gabinete;

. Placa de torax.

. Senos paranasales.

. Tomografia renal.
S.E.G.D.

. Endoscopla,

. Rectosigmoidoscopia.

. Cistourelrografia.

O N A B N

. Electrocardiograma.

Interconsultas:
1. Psiquiatria.
. Otorrinclaringologla.
. Cardiologia,
. Urologia.
. Oftalmologfa.
. Ginecologla.

. Trabajo social,

@ N OO O AW N

. Bucodentomaxilar.

Donador:
Examenes de laboratorio:
1. Biometria Hematica completa.
2. Quimica sanguinea.
3. Examen general de orina.

4. Pruebas de funcionamiento Hepético.
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5. Tiempos de coagulacién.
6. Reacciones febriles.
7.B.AAR.
B. Cultivos,
9. Serologia de Hepatitis.
10, Serologia del H.LV.
Gabinete:
I. Placa del térax.
2. Urografia excretora.
3. Areriografia renal.
Interconsultas:
1. Cardiologia:
2. Urologia.
3. Psiquiatria.
Material:
1. Estudios de Histocompatibilidad.
2. Estudios de laboratorio basicos.
3. Meédicos adiestrados.
4. Radiologia.
5. Banco de sangre,
6. Enfermeras adiestradas.
7. Dos quirdfanos.
8. Personal de anestesia.
9. Cimjanos.
10. Nefrélogo.
11. Medicamentos inmunosupresores, antihiperiensivos

y antibidticos.
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RESULTADOS:

Se realizd trasplante renal en 26 pacienies en el periodo comprendido

entre el 28 de septiembre de 1988 y el |5 de agosto de 1992.

La etiologia de la insuficiencia Renal Crénica en 22 pacientes fué
glomerulonefritis, en 2 hipoplasia renal, en | enfermedad de Alport y en |

Nefropatia hipertensiva, Ver Gréfica 0.

15 pacientes trasplantados fueron del sexo masculinc que representan
un 57.64% y 10 son del sexo femenino que representan el 42,31% del total

como se representa en fa Grafica 1.

En cuante a la edad, el paciente mas joven fué de 17 afios y el de mayor
edad fué de 61 afos. El promedio de edad fué de 30.2 arios como se

esquematiza en la Grafica 2.

Todos nuestros pacientes antes de ser trasplantados fueron manejados
en D.P,C.A. (Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria). E! menor tiempo en
este programa es de 3 meses y el mayor tiempo es de 50 meses con un

promedio de 15.8 meses. como se representa en la Gréfica 3,
El tipo de donador utilizado fué: 21 donador vivo relacionado (80.76%),

donador vivo no relacionado 4 (15.38%) y 1 donador cadéaver (3.8%) ver
Gréfica 4.
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" En cuznto a los antigenos de hislocompatibilidad H.L.A., se identificaron:
12 HLA-A, 7THLA-B, 2 HLA-C, 3 HLA-D y | HLA-E esquemalizandose en la
Gréfica 5,

En el 50% se utilizd como esquema inmunosupresor Prednisona y
Azatioprina (PDN+AzA) y en el otro 50% Prednisona, Azatioprina y ciclosparina
{PDN+AzA+CsA), como se ve en la Grafica 6.

Como parle del tratamiento de Hipertension Arterial Sistémica de diffcil
control se realizd nefrectomia prétrasplante en 5 pacientes (19.2%) como lo

vemos esquematizado en la Gréfica 7.

El promedio de creatinina pretrasplante fué de 10 y el promedio de

creatinina postrasplante fué de 1.3 mg a 1 affo. Ver Gréfica 8.
El promedio de Hemogicbina pretrasplante fué de 8.4g. y el promedic de
Hemoglobina postrasplante fugé de 13g. a 1 afio, como se representa en la

Gréfica 9,

6 pacientes presentaron ¢complicaciones transitorias: 5 Necrosis tubular

aguda (N.T.A.) y 1 infeccion por citomegalovirus como se ve en la Grafica 10.
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DISCUSION:

El paciente mas jéven fué de 17 afios y el de mayor edad fus de 61
afos, quedando ambas edades dentro de los criterios de inclusidn adoptados

por la mayoria de los centros de trasplante.

La experiencia de nuestro hospital es aln pequefia por el nimero de
pacientes y por el tiempo de desarrolio del protocolo, sin embargo, en el corto
tiempo se han cosechado muchos frutos, quedando el camino abierto a futuros

estudios en este campo.

La paciente que abandoné el tratamiento inmunosupresor desarrollé una
neumonia y edema agudo pulmonar en su lugar de origen, la principa! causa de
abandono del tratamiento fué la ignorancia y el sentirse clinicamente

asintomatica.

En el paciente que recibid una donacién de Rifién de cadéver fueron
multiples las causas que motivaron su muerte, entre las que jugaron un papel
importante estdn: Rechazo del trasplante que 1o conduje a insuficiencia renal
nuevamente con toda la gama de alteraciones metabglicas que esto implica,
presentd una Neumonia por gérmenes oportunistas, sangrado de Tubo

Digestivo y secundariamente Choque hipovolémico,

La paciente que desarrolld Trombosis de la areria renal fué

nefrectomizada, pero vive siendo manejada en protocolo de DPCA.
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En la paciente que desarrollé un rechazo acelerado jugaron varios
factores para este desenlace, del donador era de! tipo no relacionado, su CML

era 1.7 y su HLA-D que no eran condiciones idéneas para el trasplante.
Queda la posibilidad de trasplaniar a pacientes con otras etiologias de
Insuficiencia renal cronica como son la Diabetes Mellitus y el Lupus

Eritematoso Sistémico,

A mejor histocompatibilidad H.L.A., asi como a un menor indice CML el

parcentaje de éxito es mayor.
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CONCLUSIONES:

El trasplante renal es el mejor tratamiento que se puede ofrecer a un
paciente con insuficiencia renal crénica basandonos en los cambics clinicos y
de laboratorio que monitorizamos en este protocolo: la diuresis adecuada, se
normalizan las cifras de crealinina, desaparece la anemia y con ello
desaparece la pigmentacién urémica, disminuye la fatiga, mejora los sintomas
de la uremia que no se controlan con {a didlisis como lo es la osteodistrofia,
licera al paciente de un programa de dialisis en cualquiera de sus modalidades.

En pocas palabras, el trasplante renal ofrece una mejor calidad de vida.

El éxito de los transplantes renales realizados en el Hospital Regional
Primero de Octubre se basa en los adelantos de las técnicas quirdrgicas,
adelantos en el conocimiento inmunolégico, inmunosupresion, nuevos
medicamentos, e} uso de transfusiones, el mejor cuidado pretrasplante y

postrasplante.

El trasplante renal es una labor de equipo médico y quinirgico, el cual,
puede ser llevado a cabo en otros hospitales institucionales, siempre y cuando

exista un adecuado protocolo de trasplante.

El trasplante renal rehabilita a los pacientes y los reintegra a su trabajo,
llevando nuevamente una vida productiva. De los 22 pacientes rehabilitados:
12 pacientes nuevamente trabajan, 5 amas de casa regresaron a sus labores y

los 5 estudiantes volvieron a los estudios.
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