ESPECIAL

Trasplante Renal: una mejor alternativa para los ne-
fropatas cronicos*

Kidney transplant: a better alternative for patients with advanced
chronic kidney disease

Fernando Renjel Claros

El trasplante renal desde 1954, cuando se realizé el primer trasplante renal exitoso en gemelos monocigdticos en el “Peter
Bent Brigham Hospital”, hasta ahora se considera como la mejor alternativa para los pacientes que tienen Enfermedad
Renal Crénica Avanzada, ya que restablece no solamente la salud del paciente con enfermedad renal, sino que lo rein-
troduce a las actividades sociales, laborales y hasta fisicas. El trasplante renal es un tratamiento eficaz, de alto costo en
nuestro medio, pero accesible y mds econémico en relacién al financiamiento que se requiere para mantener un paciente
en hemodidlisis.

Actualmente el trasplante renal es realizado en varios centros hospitalarios en todo el mundo con grandes resultados, por
lo que el objetivo de la presente revision es prestar informacién sobre la seleccion del donante y receptor, las contraindica-
ciones del trasplante, el manejo pre y post-trasplante y las complicaciones que se puedan presentar.

Kidney transplant since 1954, when was made the first successful kidney transplant in identical twins in “Peter Bent Brigham Hospital,
until now is considered as the best alternative for patients with advanced chronic kidney disease, because not only restores the health
of patient with kidney disease, but reintroduces it to the social, occupational, and even physical activities. The Kidney transplant is an
effective treatment, very expensive in our area, but accessible and cheaper in relation to the financing required to maintain a patient on
hemodialysis.

Currently, kidney transplant is practiced in many hospitals around the world with great results, so the purpose of this review is to give
information about the selection of donor and recipient, transplant contraindications, treatment pre-and post-transplant and complications

that may arise.

INTRODUCCION
1 Trasplante Renal ha sido desde que se empez6
a realizar, continta siendo la mejor alternativa
para los pacientes que tienen enfermedad renal cré-
nica avanzada.

El trasplante renal es un procedimiento quirtr-
gico que consiste en el implante de un riién de un
donante (paciente sano sin enfermedad renal) a un
paciente con insuficiencia renal crénica (Enfermedad
renal Avanzada — estadios 3 a § de la clasificacién K/
DOQI)! (tabla 1).

El TR se considera que es una terapéutica de mu-
cho éxito ya que restablece no solamente la salud del
paciente con enfermedad renal, sino que lo reintro-
duce a las actividades sociales, laborales y hasta fisi-
cas.

Si bien el TR tiene un costo alto, sobre todo en los
pacientes que no tienen seguro médico, sigue siendo
el tratamiento mds econdmico en relacién con la dis-
lisis por el costo mas alto que se genera si se realizan
numerosas sesiones de hemodidlisis (2 a 3 veces por
semana) en un solo afio.

Por lo tanto todos los médicos, nefrélogos, ciru-

*Articulo comisionado

janos de trasplantes, epidemi6logos, autoridades de
salud, etc. Deben recomendar ampliamente que el
paciente con enfermedad renal avanzada sea someti-
do lo mas rapidamente a un TR, de tal forma que el
paciente se encuentre poco tiempo en hemodialisis, y
pueda beneficiarse del trasplante renal en forma pre-
matura.

Lastimosamente la realidad en Bolivia (espejo de
la realidad de muchos paises envias de desarrollo) es
que encontramos pacientes en estadio muy avanza-
do de la enfermedad renal (estadio $), la mayoria de
las veces sin seguro y con un nivel socio-econdémico
bajo, lo que se traduce en una altisima morbilidad y
mortalidad de estos pacientes.

Los Centros de Hemodialisis se encuentran satura-
dos, hay muy poca sostenibilidad econémica (sobre
todo en centros privados), por lo que muchas veces
el paciente tiene que abandonar el tratamiento renal
sustitutivo (hemodiilisis), falleciendo al poco tiem-
po.

No podemos evitar mencionar que para la seguri-
dad social también es un costo altisimo mantener a
un nimero cada vez mayor en hemodialisis, segun es-
tadisticas del Programa de Salud Renal més de 1000
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Filtrado Glomerular (FG)

Estadio (ml/min/1,73 m2) Descripcién
1 =90 Dafio renal con FG normal
2 60-89 Dafio renala(leilg:‘rso descenso
3 30-59 Descenso moderado del FG
4 15-29 Descenso grave del FG
5] <15 6 didlisis Predidlisis/dialisis

Tabla 1: Clasificacién K/DOQI

pacientes se encontraban en hemodidlisis el ano
2006. Actualmente esta cifra se ha duplicado™

Muchos testimonios de pacientes que han sido
sometidos a trasplantes se pueden resumir con la
siguiente frase: “He recuperado mi vida”. Por esto el
trasplante renal es un tratamiento eficaz, de costo alto
en nuestro medio, pero accesible y mas econdémico en
relacién al financiamiento que se requiere para man-
tener un paciente en hemodiélisis. Es unarealidad ala
que debemos apuntar para mejorar sin lugar a dudas
la calidad de vida de los pacientes.

“EL TRASPLANTE RENAL ES LA MEJOR AL-
TERNATIVA TERAPEUTICA PARA PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL. ADEMAS ES ME-
JOR OPCION Y MAS ECONOMICA QUE MANTE-
NER A UN PACIENTE EN DIALISIS”.

HISTORIA DEL TRANSPLANTE RENAL

El primer trasplante renal entre humanos fue realiza-
do en 1933 por el cirujano ruso Yu Yu Voronoy en
Ucrania cuando este pais formaba parte de la Union
Sovietica, se trasplant6 un rindn extraido a un hom-
bre de 60 afios, muerto accidentalmente, a otro re-
ceptor humano; el rindén fue implantado en la region
inguinal, bajo anestesia local, y la receptora sobrevi-
vié 4 dias solamente.

Un hito en la historia de los trasplantes lo consti-
tuy6, en 1954, el primer trasplante renal exitoso en
gemelos monocigéticos realizado en el Peter Bent
Brigham Hospital, es importante aclarar que este éxi-
to se debid a la compatiblidad del 100%, ya que no se
utilizé inmunosupresién. En aquella época, comen-
zaron las pruebas de diversas combinaciones de dro-
gas inmunosupresoras continudndose con una serie
grande de trasplantes de rifién.

El primer trasplante de 6rganos entre humanos rea-
lizado en Espana con éxito data de 1965 y tuvo lugar
en Barcelona por el Dr. Gil-Vernet, fue un trasplante
renal obtenido de un cadaver. Hoy en dia Espana es el
pais con mayor tasa de donacién de todo el mundo,
seguido de Estados Unidos, Italia y Portugal, Espafia
se ha constituido en el primer pais en trasplante de
organos, gracias al impulso del Dr. Rafael Matesanz

quien desarrollo el famoso modelo espaiiol de coor-
dinacién en TR, con lo que la cifra de Trasplante se
ha multiplicado en los tltimos afios.

En Bolivia se empezd con el Trasplante Renal en la
ciudad de La Paz en 1979 en el Hospital Obrero N°1
de la Caja Nacional de Salud. En 1987 se inician los
Trasplantes de rinén en Cochabamba en el Centro
Médico-Quirurgico Boliviano-Belga y en 1988 en la
Caja Petrolera de Salud. En el mismo afio se iniciaron
los Trasplantes en Santa Cruz.

En 1993 se forma un nuevo equipo de Trasplan-
tes en Cochabamba en el Hospital Obrero N°2 de la
Caja nacional de Salud. A la fecha en Cochabamba
solo hay dos centros Acreditados para el Trasplante
Renal, el Centro Médico Quirtrgico Boliviano Belga
y el Hospital Clinico Viedma que inicio el Programa
de Trasplante Renal el ano 2009. Se han realizado casi
400 Trasplantes de Rinén en Cochabamba, siendo la
mayoria de donante vivos y muy pocos de donantes
cadavéricos®.

INMUNOLOGIA DEL TRANSPLANTE

El sistema inmunolégico humano es el resultado de
la supervivencia de la especie humana a través del
tiempo entre la lucha constante entre los microor-
ganismos y el cuerpo humano. Solo los organismos
“fuertes”, es decir los que han adquirido un adecuado
mecanismo de defensa han sobrevivido.

Una vez que una célula es infectada por un micro-
organismo esta lo presenta en su membrana celular
para que sea reconocido y posteriormente destruido.
Esta presentacion la realizan moléculas conocidas
como HLA. El HLA, que proviene del inglés —Hu-
man leukocyte antigen— son un grupo de antigenos que
se encuentran en casi todas las células de los tejidos
de un individuo, en el brazo corto del cromosoma 6, y
también en los leucocitos (donde fueron encontradas
por primera vez —de ahi el nombre-. El conjunto de
antigenos que existen en el HLA, recibe el nombre
de complejo mayor de histocompatibilidad en huma-
nos. Fue descubierto en la década de los anos setenta.

Las moléculas del sistema HLA estdn codificadas
en seis locus (posiciones) diferentes, de los que cada
individuo posee dos alelos, uno procedente del padre
y otro de la madre. Los locus se identifican por letras:
A, B, C, DR, DP y DQ, y cada alelo con un nimero.
Existen HLA de tipo 1 (A, B, C) que se expresan en
la membrana de todas las células y su funcién es la de
presentar antigenos intracelulares (ej. Virus) alos lin-
focitos CD8+ citotoxicos. Los HLA de tipo II (DR,
DP y DQ) se expresan en monocitos, endotelios, lin-
focitos B y células dendriticas y su funcion fisioldgica
es presentar antigenos extracelulares (ej. bacterias) a
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los linfocitos CD4+ que son colaboradores. Una vez
presentados los antigenos, estos desencadenan toda
la respuesta inmunitaria/inflamatoria. Cumplen con
la funcién de diferenciar lo propio (células, tejidos)
de lo ajeno y aseguran que la respuesta inmune sea
capaz de defender al organismo de algunos agentes
extrafios®.

El tipo de moléculas similares presentes en DR, A
y B entre donante y receptor es lo que determina la
posibilidad de aceptacién del tejido (6rgano). El pro-
blema en el TR es que las células de un rindén dona-
do contienen moléculas de HLA en su superficie, las
cuales son reconocidas por el sistema inmune como
extrafias, es decir son rechazadas; por este motivo se
requiere de inmunosupresién para frenar esta res-
puesta inmunolégica.

SELECCION DEL DONANTE-RECEPTOR
Receptor: Obviamente el universo de receptores lo
constituyen los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica (Enfermedad Renal Crénica en estadios 3 a S).
Hace varios afos se seleccionaba con mucha rigidez
alos potenciales receptores, teniendo una edad limite
de no mas de 50 anos. En la actualidad el criterio se
ha expandido, realizdndose trasplantes en pacientes
mayores, hasta de 70 anos o mis si el estado clinico
del paciente es bueno.

No existen grandes contraindicaciones, puesto que
el objetivo es devolverles una vida con mayor calidad
a los pacientes en hemodidlisis. Sin embargo, hoy en
dia, no se puede realizar el TR en las siguientes cir-
cunstancias:

« Infeccién por VIH

« Neoplasias malignas

« Arterioesclerosis generalizada

« Psicosis no controlada

« Afectacion severa NO controlada de varios érganos
vitales.

Situaciones clinicas a considerar:

1. Edad: no hay limite superior para recibir un TR
siempre que el estado general del enfermo sea bueno
y no haya afectacién de otros 6rganos. En los pacien-
tes mayores de 60 o 65 anos hay una disminucién de
la respuesta inmune que favorece la afectaciéon del
injerto, por lo que se intenta trasplantar rifiones de
donantes afiosos. Para un mejor resultado en el tras-
plante es ideal aunque no definitivo que la edad de
donante y receptor sean aproximadas®.

2. Hay que conocer muy bien las condiciones de mor-
bilidad del paciente para adecuar la inmunosupresion
en la medida de las posibilidades en cada enfermo.
Diabetes: en principio los pacientes diabéticos pue-
den trasplantarse siempre y cuando la afectacion vas-

cular no lo contraindique. Muchos diabéticos tienen
acceso al doble trasplante riiién- pancreas’. Hepato-
patias: hay evidencias que una hepatopatia crénica
puede acelerarse luego de la inmunosupresion, por lo
que en estos pacientes debe realizarse un doble tras-
plante (Rifién-Higado).

3. Ateroesclerosis y calcificaciones vasculares: es una
importante causa de muerte en el paciente trasplan-
tado, la isquemia de cualquier territorio de etologia
ateroesclerotica, si no es solucionable contraindica el
trasplante. Es importante recalcar que el injerto renal
se implanta en la fosa iliaca derecha generalmente,
anastomosando los vasos del rifién con los vasos ilia-
cos del paciente. Por lo tanto si la arterioesclerosis es
muy importante o existen calcificaciones vasculares,
a este nivel, no se podria realizar la anastomosis, esto
se considera una contraindicacion.

4. Tumores malignos: Los receptores que padezcan
o hayan padecido un tumor maligno recientemente
deben ser excluidos de la lista de espera para trasplan-
te. Si ha existido un procedimiento terapéutico para
controlar el tumor y han transcurrido cinco afios o
mas de seguridad sin recidiva se puede replantear la
posibilidad del trasplante renal, siempre y cuando el
receptor conozca que la probabilidad de reactivacion
tumoral no se cerr6 totalmente y que la inmunosu-
presion la puede favorecer. Algunos autores indican
que en tumores de baja incidencia de recidiva no
seria necesario esperar un tiempo, aunque cada caso
debe evaluarse individualmente® (tabla 2).

Alta Intermedia Baja

Carcinoma renal no

Vejiga Tumor de Willms sintomaético (incidentaloma)
Sarcomas Colon Carcinoma testicular
C(?nn(;ea;gfngise)l Préstata Cancer de cérvix
Mielomas Casricri?gm:ﬁrsgal Céncer de tiroides
Mama Linfoma de Hodgkin y

no Hodgkin

Tabla 2: Probabilidad de recidiva tumoral después del Trasplante Renal

S. Compatibilidad HLA: Se sabe que mientras mds
compatibilidad exista entre donante y receptor, los
resultados son mejores. Sin embargo, actualmente
dada la escases de donantes y la aparicién de mejores
medicamentos inmunosupresores, la compatibilidad
ya no es tan estricta como hace unos afos.

Donante: En general existen criterios generales para
que una persona pueda ser donante:

« Una buena historia clinica para indagar anteceden-
tes patologico y hdbitos personales.

Trasplante renal

27



« Buena funcién renal, determinada con estudios ana-
liticos: urea, creatinina y aclaramiento de creatinina
normales. Examen de orina normal.

« Estudio de imagen que en general puede ser una
ecografia donde se encuentren rifiones morfoldgica-
mente normales.

« Grupo sanguineo y Antigenos de Histocompatibili-
dad (HLATyII).

« Estudio seroldgico para evitar la transmision de en-
fermedades infecciosas: HIV; Hepatitis B y C; RPR;
Virus Ebstein Barr; Toxoplasma; Citomegalovirus.
En nuestro medio debe realizarse serologia para Cha-
gas, sin embrago el hallazgo positivo para esta enfer-
medad no contraindica la donacién.

« Prueba cruzada (Crossmatch) NEGATIVO
Existen también contraindicaciones absolutas para
la donacidn:

« HIV positivo

« Cancer demostrado o antecedentes oncoldgicos a
excepcion de carcinomas in situ tratados.

« Presencia de Sepsis o enfermedad viral activa

« Arterioesclerosis generalizada

Consideraciones especiales respecto a la Edad: En gene-
ral una persona mayor de edad (18 afios) hasta una
edad menor de 55 afios, se consideran buenos candi-
datos para la donacion. Los donantes mayores deben
ser evaluados mds exhaustivamente: aclaramiento
mayor a 60 ml/min, es decir, sin enfermedad renal.
Muchas veces se debe realizar una biopsia renal para
determinar el grado de glomeruloesclerosis.

Existen dos tipos de donantes:

1. Donantes vivos relacionados: es la mejor opcion
de Trasplante en nuestro medio en este momento. El
donante vivo puede ser:

« Donante relacionado (es decir familiar o emparen-
tado genéticamente)

« NO relacionado (no familiar).

Hay que tomar en cuenta que la donacién de donan-
te relacionado tiene mejores resultados, sobre todo
aquella que se realiza entre hermanos, que tienen me-
jor compatibilidad. Mientras mejor sea la compatibi-
lidad, menos agresiva serd la inmunosupresion.

Es muy importante destacar que ademds de los cri-
terios generales, un donante vivo debe ser conscien-
te de sus actos (no tener problemas psiquidtricos) y
tener la voluntad de querer realizar la donacidn, sin
mediar opresién ni obligacién de ningun tipo.

2. Donantes cadavéricos: también llamados donantes
con muerte encefilica. Se dan cuando un paciente a
consecuencia de distintas patologias tiene un cese
irreversible de las funciones troncoencefilicas. Se lo
mantiene vivo artificialmente (ventilacién mecanica,

perfusién de érganos) hasta el acto quirtirgico (ex-
traccién de érganos)’.

TECNICA

Se implanta el riién anastomosando los vasos rena-
les (arteria y vena) a los vasos iliacos, y el uréter del
rinén directamente a la vejiga. De tal forma que rifién
queda en la fosa iliaca derecha (generalmente) o iz-

quierda (fig. 1).

Rifion —
trasplantado

Figura 1: Transplante renal derecho

INMUNOSUPRESION

Generalmente se dividen en dos grupos:

1. Terapia de induccién: Tiene como objetivo evitar
el rechazo agudo, consiste en la administracién de
dosis altas de inmunosupresores: corticoides (Metil-
prednisolona) y Ciclosporina. En la actulidad estdn
siendo utilizados con buen resultado los Anticuerpos
monoclonales, los Anti CD25: Daclizumab y Basilixi-
mab que son medicamentos anti-IL-2, que inhiben la
IL-2 disminuyendo asi la proliferacién de linfocitos'.

2. Terapia de mantenimiento: Generalmente la tera-
pia inmunosupresora es Triple, es decir, se utilizan
tres fairmacos simultaneamente:

« Inhibidores de la calcineurina:

* Ciclosporina: La ciclosporina se une a una inmu-
nofilina llamada ciclofilina, formando el complejo
cilosporina-ciclofilina que se une a la fosfatasa calci-
neurinica, la cual cataliza las reacciones de desfosfori-
lizacién necesarias para la transcripcion de las linfoki-
nasy por lo tanto la activacion de las células T.

* Tacrolimus: Se une a una inmunofilina: FKBPB12
y el complejo formado también inhibe a la calcineu-
rina.

Los inhibidores de la calcineurina desde que se
empezaron a utilizar en la década de los 80" han dis-
minuido la incidencia de rechazo agudo, SON NE-
FROTOXICOS, porque disminuyen la sobrevida del
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injerto renal. Tienen muchos efectos secundarios,
entre los cuales estin hepatotoxicidad, alteraciones
dermatoldgicas, linfomas.

« Antimetabolitos:
* Azatioprina: es un derivado imidazdlico de la 6-mer-
captopurina (6-MP), activo por via oral y parenteral,
con propiedades inmunosupresoras, la produccién
de 6-MP actia como antimetabolito de las purinas.
La inhibicién de multiples vias en la biosintesis de
dcidos nucleicos, previne asi la proliferacién de cé-
lulas involucradas en la determinacién y amplifica-
cién de la respuesta inmune. Sus principales efectos
secundarios son: mielosupresion, hepatotoxicidad,
entre otros.
* Micofenolato de Mofetil: Es un éster del Acido mi-
cofendlico, que inhibe la enzima inosina monofosfato
deshidrogenasa impidiendo la proliferacién de lin-
focitos y la formacién de moléculas de adhesion en
respuesta a un estimulo antigénico o mitégeno. Las
moléculas de adhesion se encuentran en la superficie
de las células T activadas. Sus principales efectos se-
cundarios son gastrointestinales.

« Corticoides: induce la transcripcion y la sintesis
de proteinas especificas. Algunas de las acciones me-
diadas por los glucocorticoides son la inhibicién de
la infiltracién de leucocitos en los lugares inflamados,
la interferencia con los mediadores de la inflamacion,
y la supresion de las respuestas humorales. Los corti-
coides tienen muchos efectos a largo plazo: Diabetes
Mellitus, hiperlipidemia, morfologia cushinoide, hi-
pertension arterial, cataratas, entre otros'’.

Hay que hacer notar que la terapia de manteni-
miento debe ser de por vida, y que en el momento
de suspenderla, existird rechazo agudo del rindn tras-
plantado.

Como se puede apreciar la inmunosupresion pue-
de provocar muchos problemas, pero es muy impor-
tante que la gente concientice que la calidad de vida
otorgada a un paciente trasplantado es muchisimo
mejor que mantenerlo en didlisis. Devolviendo al
paciente posibilidad de reincorporarse y ser util a la
sociedad.

COMPLICACIONES DEL TRANSPLANTE

Es importante mencionar que la mayoria de los tras-
plantes que se realizan en nuestro medio, que son de
donantes vivos relacionados o no, tienen una buena
evolucion. Sin embargo existen complicaciones que
deben ser mencionadas, estas se dividen en agudas y
crénicas.

Complicaciones agudas:
Retraso en la funcién del injerto: se define como la

necesidad de hemodialisis en la primera semana des-
pués del trasplante siendo las causas:

1. Necrosis Tubular Aguda: esta se resuelve espontd-
neamente en dias y a veces semanas. La recupera-
cién aparece con un aumento paulatino de diuresis y
disminucion de la necesidad de hemodiilisis. Si a la
segunda semana del trasplante no hay recuperacion
debe realizarse una biopsia del injerto para descartar
un rechazo agudo. Los factores de riesgo parala NTA
son:

« Relativos al donante: donante mayor de edad (ma-
yor de S5 afios); donante con antecedentes de NTA;
tiempo de isquemia prolongado;

« Relativos a la cirugfa: tiempo de anastomosis vas-
cular prolongado; traccion de los vasos renales; hipo-
tension intraoperatoria.

« Relativos al receptor: trasplantes previos sin éxito;
ultrafiltracion exagerada en hemodialisis pre operato-
ria; hipotension o hipovolemia en el post operatorio.

2. Rechazo agudo: Es la principal complicacién del
TR. Se divide en:

« Rechazo hiperagudo: se presenta durante la ciru-
gfa o hasta 48 horas después. El 6rgano trasplantado
aparece cianético y con un moteado rojo que obliga
alareseccion del mismo. Histoldgicamente se debe a
trombosis intravascular.

« Rechazo agudo: puede darse principalmente en el
primer ano, pero puede aparecer en cualquier mo-
mento. Desde la era de la ciclosporina la tasa de re-
chazo agudo ha disminuido considerablemente, y
mucho mas desde la utilizacién de los anticuerpos
monoclonales (anti-receptor IL2). Se define como
deterioro agudo de la funcién renal asociada a cam-
bios especificos patologicos, de acuerdo a la clasifica-
cién de Banff. Histologicamente se divide en: recha-
zo celular, cuando hay presencia de “tubulitis” que
consiste en interposicion de linfocitos entre las célu-
las epiteliales de lo tubulos. Generalmente responden
bien a pulsos de corticoides a dosis altas (metilpred-
nisolona).

« Rechazo vascular o humoral: es un rechazo mediado
por anticuerpos, mucho mas grave, ocurre en el 15 a
30% de todos los rechazos agudos. Se caracteriza his-
toldgicamente por presencia de marginacion de los
leucocitos que se adhieren a las células endoteliales
“endotelialitis” que provocaran arteritis necrotizante.
Son cortico-resistentes, por lo que se debe realizar
terapéutica inmunosupresora muy agresiva (plasma-
féresis, inmunoglobulina policlonal), consiguiendo
revertir el rechazo hasta en un 70% de los casos''.

Trasplante renal
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Complicaciones crénicas:
Se refiere a la aparicion del rechazo crénico o Nefro-
patia Croénica del injerto que puede aparecer después
de 8 a 15 anos de la cirugfa. O a la aparicién de pro-
blemas cronicos relacionados con la inmunosupre-
sion, es decir, infecciones oportunistas, tumores.
Este articulo ha tratado de revisar los puntos mas
sobresalientes del TR, relacionados con la realidad
actual del trasplante en Bolivia. La revisién no tiene
voluntariamente detalles que puedan confundir al
lector, sino, mas bien trata de brindar informacion
fcil de asimilar para los estudiantes y para colegas
que no estan relacionados con la nefrologia ni los
trasplantes. Sin embargo brinda una visién amplia de
lo que es y de lo que sucede con el TR.
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