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INTRODUCCION

La supervivencia del injerto al afio del trasplante renal ha mejorado notablemente en la Gltima década a pesar del aumento en el
porcentaje de donantes con criterios expandidos y receptores de mayor edad y comorbilidad [1] [2]. Los nuevos farmacos
inmunosupresores han disminuido la incidencia de rechazo agudo mejorando la funcién del injerto al alta y a los 6 meses del trasplante
y obteniendo unos resultados excelentes a corto plazo [1] [2] [3] [4]. El prondstico del injerto a largo plazo, va a depender de un
diagnéstico y tratamiento precoz de las complicaciones, tanto inmunolégicas como no inmunolégicas, que van a tener lugar incluso
antes de la cirugia del trasplante, durante el mantenimiento del donante y la preservacion del érgano [5] [6] [7]. La funcién del injerto
seguird un patrén evolutivo que va a verse alterado por las caracteristicas del donante y otros factores cuya importancia se modifica
con el tiempo [5] [6] [7]. La aproximacién a las complicaciones que pueden tener lugar tras el trasplante renal resulta mas facil si se

consideran en funcién de la cronologia pos-trasplante.

El periodo precoz pos-trasplante renal hace referencia a las primeras 12 semanas tras la cirugia, en el que las complicaciones van a
tener una relacién directa con la anestesia, la cirugia y la funcién inmediata o no del injerto renal. Tras este periodo, aquellos pacientes
que hayan evolucionado favorablemente tienen un buen pronéstico dependiendo de la edad y comorbilidad del receptor asi como de la
calidad del injerto. El periodo precoz puede dividirse a su vez en dos: primera semana pos-trasplante o post-trasplante inmediato, en el
que predominan las complicaciones relacionadas con la cirugia y semana 22 al 3er mes, en el que prevalecen complicaciones
inmunoldgicas y médicas. El desarrollo de complicaciones asi como su diagnéstico y tratamiento precoz, va a influir en la supervivencia
del injerto y del paciente tanto a corto, como a medio y largo plazo. En este capitulo nos referiremos solamente a las complicaciones

médicas.

MANEJO POS-OPERATORIO (PRIMER DIiA DEL TRASPLANTE)

La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular en el enfermo urémico y tras el trasplante renal obliga a una adecuada
monitorizacidn durante la cirugia del trasplante renal, para asegurar una funcién cardiovascular éptima, evitar la isquemia miocardica, y

obtener una adecuada perfusion del injerto.

El primer dia del pos-operatorio debe vigilarse: estado hemodinamico y respiratorio, diuresis (considerando la diuresis residual del
receptor), inmunosupresién (IS) administrada, ya iniciada antes y durante la cirugia, asi como iniciar profilaxis antibiética de herida
quirtrgica, detectar problemas quirdrgicos y cardio-pulmonares y valorar necesidad de hemodialisis (HD). Se han de mantener unas
cifras de tensién arterial (TA) y presidn venosa central adecuadas para una buena perfusién del injerto, controlando la saturacién de

oxigeno que puede alertarnos sobre trastornos cardio-pulmonares. La hipertensién arterial (HTA) severa debe ser tratada para evitar
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sangrados quirdrgicos, edema de pulmén o catastrofes cerebrales. La hipervolemia excesiva debe evitarse especialmente en pacientes

longevos (>60 afios), o con disfuncién diastdlica o coronariopatia.

La oligoanuria o anuria, especialmente en pacientes en los que se espera una diuresis inmediata (donante vivo, receptor y donante
joven con isquemia fria corta, etc.), es una urgencia diagndstica, requiriendo pruebas de imagen (eco-doppler o isétopos) para
comprobar la vascularizacién del injerto o la presencia de colecciones que compriman la via urinaria. En los dias siguientes el paciente
comenzara a sentarse y deambular, iniciando tolerancia oral, siendo importantes, ademds de la evaluacion diaria de la diuresis y el
peso, la situaciéon hemodindmica y respiratoria, la deteccién de infecciones precoces (fiebre) y la dosificacién de IS e inicio de profilaxis
de infecciones oportunistas. Los estudios a realizar serdn: hemograma y bioquimica ¢/24 horas, niveles de IS c¢/48 horas, una radiografia
de térax y EKG en las primeras 24-48 horas, y cuando haya indicacién clinica. Una eco-doppler de control en los primeros dias (si no hay
urgencia diagndstica previa) y repetir si hay indicacion clinica. En la (Tabla 1) se muestran las érdenes médicas y las posibles

complicaciones en el pos-trasplante inmediato.

En el paciente con diuresis inmediata y descenso de creatinina plasmatica el seguimiento es sencillo por lo que, salvo complicaciones,
puede retirarse la sonda vesical a los 7 dias y ser dado de alta. El paciente con diuresis y descenso lento de creatinina plasmatica o con

necesidad de dialisis, requiere estudios mas amplios (ver mas adelante) y estancia hospitalaria mas prolongada.

DISFUNCION PRECOZ DEL INJERTO

Es la complicacién mas frecuente tras el trasplante renal y tiene implicaciones prondsticas sobre la supervivencia del mismo. Su

etiologia y diagnéstico diferencial varian en funcién del momento de presentacién (Tabla 2).

Postrasplante inmediato (0-7 dias):en este periodo el injerto puede presentar evoluciones diferentes: (a) funcién renal inmediata
(FRI), con buena diuresis y descenso rapido de los productos nitrogenados; (b) funcién renal retrasada (FRR), definida como la
necesidad de didlisis, oligoanuria o retraso en el descenso de la creatinina plasmatica en la primera semana pos-trasplante [8] [9] [10],

y (c) raramente (<5%) no funcién primaria del trasplante que son injertos que nunca llegan a funcionar.

El término “funcién renal retrasada” define un tipo de insuficiencia renal aguda caracteristico del trasplante renal tras la cirugia. Si bien
la principal causa es intrinseca, relacionada con la agresién renal por la isquemia y posterior reperfusidon asociada a factores
inmunoldgicos, en algunos casos puede existir un componente pre-renal o pos-renal [8]. Aunque la definicién mds frecuente de FRR es
la de necesidad de didlisis en la primera semana pos-trasplante, se han propuesto otras muchas [9]. Recientemente se ha considerado
el término de FRR de tipo “funcional”, basandose en la tasa de reduccién de la creatinina plasmatica pos-trasplante, que presenta una
mejor correlacién con la supervivencia a largo plazo del injerto que la necesidad de didlisis [10] [11] [12] [13]. De cualquier forma, a
pesar de la mejoria en el manejo del donante y del receptor, la incidencia de FRR y la repercusidn a largo plazo no se han modificado en
los Ultimos afios en parte debido al aumento del nimero de donantes con criterios expandidos o en asistolia , en cuyos receptores el

riesgo de FRR es mucho mayor que si el 6rgano proviene de un donante estandar (KDPI menor B 85%) [14]

Postrasplante temprano (1- 12 semanas): Son pacientes que tras presentar funcién inmediata desarrollan deterioro de la funcién

renal.

Tras el trasplante, entre un 10-50% de los pacientes requieren dialisis o presentan un descenso lento de la creatinina plasmatica (FRR).



La FRR implica, de forma global, una peor supervivencia del injerto debido a una mayor frecuencia de rechazo agudo, peor funcién renal
a corto y medio plazo y mayor riesgo de disfuncién crénica del injerto [8] [10] [15]. En estos pacientes es obligado comprobar que
existe una adecuada perfusion del injerto, descartar una obstruccién de la via urinaria y la existencia de rechazo agudo, realizandose si

es necesario biopsia.

ETIOLOGIA DE LA DISFUNCION PRECOZ DEL INJERTO Necrosis
tubular aguda (NTA)

Es la causa mas frecuente de FRR (5-50% si donante fallecido, 4-10% con donante vivo) [9]. Su incidencia aumenta en presencia de
determinados factores de riesgo relacionados con caracteristicas del donante, del receptor, la preservacién del injerto y el manejo peri
operatorio [8] [10] [15] (Tabla 3). Actualmente para predecir la NTA se estudia la validez de nomogramas o modelos matematicos
realizados a partir de la combinacién de factores demograficos y clinicos relacionados con el donante y el receptor [16] o estudios
analiticos mediante la determinacion en suero y orina de biomarcadores indicativos de dafio renal (u-NGAL, 11-18) [17]. Conociendo el
riesgo pretrasplante, se pueden adoptar estrategias dirigidas a favorecer su rapida recuperacién como minimizar inicialmente de la

dosis de ciclosporina (CsA) o tacrolimus (Tac), evitar m-tor, acortar los tiempos de isquemia, seleccién adecuada del receptor, etc.

Se trata de un dafio por isquemia-reperfusién, en el que la restitucién de flujo al injerto, tras horas de isquemia, incrementa el dafio
celular. En una primera fase de hipoxia, en las células endoteliales renales del donante se va a producir un aumento del tono
microvascular y expresién de las moléculas de clase |, lesién de la membrana celular y depdsitos de fibrina. En las células epiteliales
hay aumento de superdxidos, alteracién metabdlica y fallo en la bomba Na/K ATPasa. Tras el desclampaje, la revascularizacién va a
producir una activaciéon del complemento, atraccion de linfocitos, liberacion de interleukinas y moléculas de adhesion, presentacion de
los antigenos exdgenos a los 6rganos linfoides del receptor y mayor produccién de superéxidos. La consecuencia va a ser el desarrollo
de necrosis y apoptosis, y estimulacién de la respuesta inmune, por lo que estos injertos tienen mayor incidencia de rechazo agudo [8]
[10] [12]. Por otro lado, los factores inmunoldgicos hacen que el injerto sea mas susceptible a la lesién por isquemia-reperfusiéon (mayor
incidencia de NTA en retrasplantes e hipersensibilizados). Si no se afiaden otros insultos (rechazo, nefrotoxicidad por farmacos,
reduccion del flujo por bajo gasto cardiaco o estenosis arterial, etc.) el cuadro suele resolverse en los primeros 7-14 dias. La

coexistencia con rechazo agudo empeora el pronéstico del injerto, por lo que es fundamental diagnosticarlo y tratarlo precozmente.

La NTA puede aparecer en los primeros 3 meses en injertos con buena funcién previa, siendo la etiopatogenia la misma que la de los

rifiones nativos agravada por el uso de anticalcineurinicos.

Rechazo hiperagudo

Es una causa infrecuente de FRR, se debe a la existencia de anticuerpos preformados donante-especificos o incompatibilidad de grupos
sanguineos ABO, que se evita con la realizacién de la prueba cruzada pre-trasplante. Otra causa es la presencia de anticuerpos
antiendotelio monociticodel receptor frente al donante. Suele diagnosticarse en el quiréfano en el momento del desclampaje al observar
un injerto ciandtico y blando o a tensidn. A veces se manifiesta mas tarde, requiriendo diagnéstico diferencial con otras causas de FRR

[18][19].

Rechazo agudo mediado por células T (RAMCT)



Se produce por la agresién del sistema inmunolégico del receptor frente a los antigenos extrafios del injerto, influyendo la inmunidad
innata y la adquirida. La inmunidad innata actia de forma inespecifica ante la lesiéon de isquemia/reperfusién y favorece el
reconocimiento de alloantigenos por células T del receptor (sefial 1) y su activacion. Esta presentacidn del antigeno puede ser de forma
directa (linfocito T reconoce péptidos de HLA en células presentadoras del antigeno -APC- del donante) o indirecta (linfocito T reconoce
péptidos de HLA del donante procesados por APCs del receptor). La presentacidn directa es responsable de los RAMCT tempranos,
mientras que posteriormente al haber en el injerto un nimero limitado de APCs del donante, la principal causa de allo-reconocimiento y
rechazo agudo es la presentacién tardia que se mantiene a lo largo del tiempo que el injerto esté in situ. El linfocito T requiere otro

estimulo para su activacién, la coestimulacién (sefial 2), tras lo que se producird la expansién clonal de linfocitos T (sefial 3) [18] [19].

Este rechazo, se caracteriza por una alteracién brusca de la funcién del injerto o la presencia de FRR, con cambios histopatoldgicos
especificos. Es mas frecuente en los primeros meses aunque puede aparecer en cualquier momento tras reducir o modificar la IS. En los
Gltimos afios, con los nuevos protocolos inmunosupresores, su incidencia ha disminuido llegando a alcanzar cifras en torno a un 10-15%
en el primer afio. Es mas comun en el trasplante de cadaver que en el de vivo. Son factores de riesgo para su aparicién: niveles bajos
de IS, pacientes hiperinmunizados, retrasplantes, receptores jévenes y/o de raza negra, e incompatibilidad HLA. También existe mayor
incidencia en presencia de NTA y de infeccién por CMV (aumento en la inmunogenicidad del injerto debido a una mayor expresién de

los antigenos HLA) [19].

Se manifiesta precozmente en el paciente sensibilizado (3-5 dias), y mas tardiamente en el resto (> 7 dias), dependiendo de la IS. El
rechazo agudo tiene un efecto negativo en la supervivencia del injerto, especialmente si no se recupera la funcién inicial tras el

tratamiento o si aparece tardiamente (>6 meses).

Rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMACc)

Conocido también como rechazo agudo humoral, es en la actualidad una de las principales causas de disfuncién aguda y crénica del
trasplante renal [20] [21]. Aunque la relacién entre anticuerpos anti-HLA y rechazo hiperagudo es conocida desde los afios 60, desde
hace pocos afios la mayor posibilidad de detectar dichos anticuerpos mediante técnicas de fase sélida y el hallazgo en las biopsias de
depdsitos de C4d (un producto de degradacion del complemento) han permitido un mejor conocimiento de la teoria humoral en el
rechazo agudo y crénico del trasplante [22]. El RAMAc se produce por sensibilizacién previa a los antigenos HLA del donante tras
transfusiones, embarazos o trasplantes previos, aunque otros antigenos como MICA, endotelio, receptor de AT2 y antigenos menores
pueden igualmente producirlo. Es mas frecuente en pacientes retrasplantes o hipersensibilizados. En la etiopatogenia juega un papel
fundamental, aunque no Unico, el complemento mediante la unién antigeno-anticuerpo y la formacién del complejo de ataque a la
membrana que produce lesién celular. El rol de las células NK y la lesién endotelial con formacién de micro-trombos son igualmente
importantes en su desarrollo. Al expresarse los antigenos HLA en el endotelio vascular la lesidn principal va a ser una capilaritis en
capilares peritubulares o glomérulos (tambien llamada glomerulitis), aunque esta puede estar ausente. Se manifiesta a los pocos dias o
semanas dependiendo de la IS utilizada o si ha habido desensibilizacién previa [18] [19] [20] [21] [22]. Para su diagnéstico se requiere
evidencia de morfoldgica de dafio tisular, evidencia de interaccién anticuerpo-endotelio vascular (como depdsito de c4d) y presencia de
anticuerpos circulantes donante-especificos (HLA u otros). La revision de la clasificacién de Banff 2013 establece también que el RAMAc

puede ser diagnosticado en ausencia de c4d y define los criterios para su diagnéstico [23].



OBSTRUCCION DEL TRACTO URINARIO Y FUGA URINARIA

Véase Complicaciones Quirurgicas

Oclusiones vasculares

Diversas entidades pueden comprometer la perfusién del injerto renal, destacando: trombosis arterial y venosa, estenosis de la arteria
del injerto y fistula arteriovenosa intrainjerto (capitulo de complicaciones quirdrgicas) y el ateroembolismo. En éste Ultimo, la fuente de
émbolos puede ser el arbol vascular del receptor o del donante. Este Ultimo caso se asocia a mayor carga de émbolos y peor prondstico

[24].

Hipovolemia

Puede ser de cualquier etiologia, habiéndose relacionado con la didlisis pretrasplante y una reposicién inadecuada de volumen en la
cirugia y el posoperatorio inmediato (Tabla 1). Otras causas son hemorragias y vasoconstriccién de origen farmacolégico. La
vasodilatacion, inducida por anestésicos o por la liberacidn de citoquinas cuando se usan anticuerpos del tipo OKT3, ATG y
alemtuzumab, es frecuente. Pasado este periodo, se debe considerar la hipovolemia (real o efectiva) como posible causa de disfuncién

aguda del injerto, que se presenta como una insuficiencia renal aguda pre-renal.

Toxicidad por anticalcineurinicos

La nefrotoxicidad por CsA o Tac es un efecto adverso claramente establecido en el trasplante renal, pudiendo presentarse de forma
aguda o crénica. La nefrotoxicidad aguda aparece en el postrasplante precoz siendo de caracter hemodindmico-funcional, dosis-
dependiente y reversible. Afecta fundamentalmente a los vasos y los tUbulos ocasionando disfuncién endotelial, disminucién en la
produccién de sustancias vasodilatadoras (prostaglandinas, 6xido nitrico) y aumento de vasoconstrictoras (endotelina, tromboxanos,
hiperactividad simpatica), con vasoconstriccién arteriolar, disminucién del flujo y del filtrado glomerular. Las lesiones crdnicas son
debidas al mantenimiento de la vasoconstriccion, isquemia, sobre-expresiéon de TGF-B, apoptosis y mecanismos reparativos que
ocasionan lesiones estructurales [25] (Tabla 4). La CsA tiene mayor efecto nefrotéxico que el Tac y un perfil téxico extra-renal diferente.
La asociacion entre polimorfismos genéticos asociados a nefrotoxicidad aguda con CsA y no con Tac puede ser una de las causas de
estas diferencias [25] [26]. Otros factores que influyen en su desarrollo son: edad del donante, uso de AINEs, deplecidon de Na y uso de

diuréticos, diferentes polimorfismos genéticos (TGF-B, ACE, etc.) y sobreexposicién sistémica y local al farmaco [25].

Se manifiesta clinicamente como FRR o retraso en su recuperacién, especialmente con donantes marginales, o como disfuncién aguda e
hipertensidn arterial en pacientes con buena funcién renal previa. Puede aparecer hiperpotasemia, hiperuricemia, acidosis metabélica,
hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipercalciuria por efecto téxico tubular. En ocasiones puede inducir un cuadro de anemia hemolitica
microangiopatica con descenso de hemoglobina y plaquetas, aumento de LDH y bilirrubina indirecta y esquistocitos en sangre periférica

[25].

Aungue considerada durante aflos como causa de pérdida precoz del injerto y especialmente de pérdida tardia [27] [28], actualmente,
sin descartar su efecto nefrotoxico, su papel en la pérdida tardia del trasplante renal ha sido cuestionado, proponiéndose una etiologia

inmunolégica particularmente debida a anticuerpos anti-HLA clase Il [22] [29] [30].



Toxicidad por otras drogas

El injerto renal es especialmente susceptible al efecto nefrotéxico de contrastes y farmacos (AINEs, aminoglucdsidos, anfotericina B,
etc.). Las dosis de los antimicrobianos usados como profilaxis o tratamiento deben ajustarse al grado de funcién renal (cotrimoxazol,
cefalosporinas, ganciclovir, valganciclovir), asi como considerar anticipadamente su posible influencia en los niveles de

anticalcineurinicos.

Cualquier farmaco puede producir una nefritis intersticial aguda inmunoalérgica similar a la que aparece sobre rifiones nativos. Se ha

descrito el desarrollo de “enfermedad del suero” por farmacos debido a hipersensibilidad tipo Il mediada por inmunocomplejos.
Rindén no viable

A pesar del mayor uso de donantes marginales, si se excluyen los casos con trombosis vascular o rechazo menos del 0,5% de los
injertos no son viables [8] [29]. Habitualmente se trata de rifilones procedentes de donantes afiosos, con afectacién cardiovascular y/o
isquemias frias prolongadas agravadas por la exposicién a anticalcineurinicos. Aunque la recuperacién parcial de la funcién renal es

posible, el prondstico del injerto a corto-medio plazo es pobre.

Infecciones

Tanto las pielonefritis agudas como la infeccién por CMV y BK virus pueden cursar con disfunciéon aguda precoz del injerto.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA DISFUNCION AGUDA PRECOZ

De las expuestas en la (Tabla 2), la NTA, el rechazo agudo mediado por anticuerpos o células T y la nefrotoxicidad por

anticalcineurinicos son importantes por las consideraciones terapéuticas y/o su influencia en la supervivencia del injerto.

Aspectos clinicos

Generalmente la FRR no se asocia a otra sintomatologia. La diuresis y las cifras de creatinina plasmatica sirven para valorar la
presencia de esta complicacion. La fiebre, el dolor y el aumento de tamafo del injerto en el rechazo agudo son infrecuentes con los
inmunosupresores actuales. La ausencia de pulso femoral en el lado del injerto puede indicar trombosis 0 vasoespasmo arterial tras la
cirugia. La existencia de edema en la pierna ipsilateral al injerto, trombosis venosa iliofemoral o una compresién venosa extrinseca. La
eliminacion por el drenaje de liquido, sobre todo si es abundante, orienta a hemorragia si es sangre, a fuga urinaria si es claro y su
analisis muestra una composicién similar a la orina, o a linfocele. Una vez hechas estas observaciones, es preciso recurrir a otros

métodos para un diagnéstico adecuado.

Pruebas complementarias

En primer lugar siempre se valorard la posibilidad de obstruccién de la sonda urinaria o hipovolemia. En un segundo paso hay que
recurrir a pruebas que demuestren la existencia de flujo sanguineo en el injerto. Su ausencia obliga a una arteriografia o revisién
quirtrgica de urgencias. En los casos con disfuncién tras buena funcion del injerto, ademéas de una ecografia para descartar problema

vascular u obstructivo, la realizacién de una biopsia es imprescindible.

Ecografia con doppler



Es una técnica de gran ayuda. Una buena diferenciacién seno-parénquima, unos indices de resistencia inferiores al 70 %, e indices
pulsatiles en torno a 1,26, se han considerado de ayuda en el diagnéstico diferencial de la FRR. Sin embargo, la sensibilidad y
especificidad de estos parametros para el diagnéstico de rechazo son bajas. Su utilidad principal reside en valorar si el injerto esta
vascularizado o no, y detectar colecciones perirrenales y/o hidronefrosis. En el diagnéstico de hidronefrosis pueden darse errores en

casos de reflujo, diuresis forzada, y obstruccién aguda asociada a NTA.
Estudios isotdpicos

Son complementarios de la ecografia siendo importante el estudio secuencial. Los patrones gammagraficos mas caracteristicos son: (a)
secuencia normal; (b) buena vascularizacién con retraso o ausencia de eliminacién del radiofarmaco; (c) disminucién de vascularizacién
y excrecién; y (d) ausencia de vascularizacién (trombosis vasculares, rechazo hiperagudo o agudo severo). La sensibilidad y

especificidad diagndsticas son bajas.

Pielografia anterdégrada

Estd indicada ante la sospecha, tras los estudios previos, de obstruccién de la via o fuga urinaria. Con ella, podemos localizar la fuga o

la obstruccién urinaria.

Arteriografia o flebografia del injerto

Se realiza en la FRR si los estudios ecograficos o isotépicos son compatibles con ausencia de vascularizacién. Algunos autores prefieren

realizar exploracion quirdrgica. Puede ayudar a diagnosticar un problema técnico no trombético.

Angio-Resonancia Magnética Nuclear sin gadolinio

Permite el diagndstico de estenosis de arteria renal con una sensibilidad y especificidad ain no conocida.

Biopsia renal percutdnea

Es la técnica de eleccién para el diagndstico diferencial de la disfuncién aguda de causa parenquimatosa, considerandose el gold-
estandar, aunque tiene sus limitaciones (material insuficiente, patologia del donante, lesiones incipientes o inespecificas, etc.). El

estudio molecular de las muestras tomadas con biopsia mediante microarrays podria ser en un futuro la técnica de eleccién [33] [34].

La clasificacion de Banff ha ido introduciendo cambios en su nomenclatura desde que fue publicada por primera vez en 1993, como
consecuencia de la aparicién de nuevos farmacos (Tac, MMF...), nuevas entidades patoldgicas (RAMAc, Virus BK...), y un mejor

conocimiento de la relacién entre el cuadro clinico, el pronéstico y la histologia [31] [32] [33] [34].

En la primera publicaciéon se definié una puntuacién numérica de 0 a 3 para las lesiones agudas de los diferentes compartimentos (“t”,
“i”, “v", "ah” y “g") (Tabla 5), y la necesidad de la presencia de tubulitis y/o arteritis intimal para el diagnéstico de rechazo agudo. La
hialinizacién arteriolar “ah” fue considerada sugestiva de toxicidad por CsA si no hubiera existido en una biopsia previa [40].
Posteriormente se afiadié la inflamacion en capilares peritubulares “ptc 0-3", y se describieron las lesiones del rechazo agudo y crénico
mediado por anticuerpos (ver capitulo Disfuncién crénica tardia del trasplante renal) diferencidndolo del RAMCT. Varias actualizaciones
de la clasificacién de Banff [23] [31] [32] [33] [34], han afiadido nuevos hallazgos quedando en la actualidad la clasificacién de las

lesiones como figura en la (Tabla 6) [33]. Con la actualizacién de la categoria 2 (rechazo mediado por anticuerpos) establecida por Banff

2013 (Tabla 7) se precisan al menos 10 glomérulos y 2 arterias para considerar la muestra adecuada.



En la reunién Banff de 2011 hubo numerosas propuestas, ademads de la definicién de 2 fenotipos distintos en el RAMAc y la observacion
de que la llamada microcriculation inflammation (Ml= glomerulitis y/o capilaritis) es el hallazgo que mejor presagia el desarrollo de
rechazo crénico mediado por anticuerpos LINK (ver capitulo Disfuncion crénica del trasplante renal). De ellas cabe destacar: 1) el
término “crénico” no hace referencia a un tiempo determinado postrasplante, sino a los cambios morfoldgicos de remodelado tras la
agresion por RAMAc, pudiendo aparecer precozmente; 2) la glomerulitis puede aparecer en el RAMCT y responder a esteroides; 3) la
presencia de dobles contornos puede deberse a causas diferentes al RAMAc como son la microangiopatia trombética y la infeccién por

virus hepatitis C; 4) la arteritis intimal (v1-v2) achacada habitualmente al RAMCT puede observarse en el RAMAc [34].

Aspectos controvertidos que requieren mas estudios serian el valor de la inflamacién total (ti) que a diferencia del valor de “i” evalla
las lesiones en zonas cicatriciales y atréficas; el valor de las lesiones vasculares aisladas “v” en ausencia de inflamacién intersticial

(i<2) o tubulitis (t<2); y el valor de la presencia de Ml en ausencia de C4d positivo [33] [34].

En la revision de Banff de 2013 se actualizaron de los criterios diagndsticos del RAMAc [23], incluyendo el RAMAc c4d (-), en el que se
sustituye la evidencia inmunopatoldgica (depdsito de c4d en capilares peritubulares -cpt-) por la evidencia de interaccion
reciente/actual entre anticuerpos y endotelio, lo que incluye, pero no se limita al depésito de c4d en cpt (el otro criterio seria
inflamacién moderada de la microvasculatura renal (Ml: g+ptc = 2). Ademas, se incluye como criterio histoldgico de RAMACc la arteritis
intimal aislada, aunque es mas frecuente en el RAMCT o mixto, y la categoria de "glomerulopatia crénica precoz" (cgla), evidente al ME

pero no al MO [36]

Biopsia en el Rechazo agudo mediado por células T

Llamado previamente rechazo celular agudo/activo, se gradué de | a lll en funcidn de la severidad y prondstico de las lesiones. El grado
| 0 rechazo tubulo-intersticial se caracteriza por la presencia de tubulitis (t>1) e infiltrado intersticial superior al 25 % (>il) siendo
dividido a su vez en IA si es moderado y IIB si es severo. Igualmente el grado Il y Ill o rechazo vascular se caracteriza por la severidad
de la arteritis intimal (v>0), grados IlIA (leve) y IIB (moderado) o la presencia de arteritis transmural o necrosis fibrinoide de la media

(v3) (Tabla 6).

Biopsia en el Rechazo agudo mediado por anticuerpos

Llamado también rechazo humoral requiere para su diagnéstico: 1) evidencia de dafio agudo tisular con lesién similar a NTA-inflamacién
minima, inflamacién microvascular (g>0 y/o ptc>0) y/0 microangiopatia trombética o arteritis (v>0); 2) evidencia de interaccién
reciente/actual entre anticuerpos y endotelio vascular, incluyendo uno de los siguientes: depdsito de c4d en cpt y/o MI (g+cpt =2) y/o
evidencia molecular de dicha interaccidon (aunque esta técnica sdlo esta validada en algunos centros) y 3) deteccién de anticuerpos

circulantes frente al donante anti-HLA, anti-MICA o anti-endotelio.

Biopsia en la toxicidad por CsA/Tac

Uno de los grandes problemas de esta entidad es la ausencia de datos especificos histoldgicos. La tubulopatia téxica con vacuolizacién
isométrica y cuerpos de inclusion en el citoplasma de células tubulares pueden verse en un gran nimero de procesos [25], al igual que
la microangiopatia trombdtica se asocia a otras entidades que lesionan el endotelio, entre ellas el RAMAc [25] [36]. Por otra parte la

afectacién crénica caracterizada por fibrosis en banda y glomeruloesclerosis es un hallazgo encontrado tras agresiones renales



persistentes [25]. Las lesiones consideradas en su momento como claves para el diagndstico de nefrotoxicidad como la hialinizacién
arteriolar y los depdsitos hialinos en la muscular de las arteriolas se han observado en pacientes trasplantados renales en tratamiento
sin anticalcineurinicos [37]. Por lo tanto aunque el efecto nocivo de estos fdrmacos sobre el rifién es un hecho constatado en
trasplantados de otros érganos sélidos o pacientes con psoriasis etc., [36] en la actualidad no existe un marcador histoldgico especifico.
El estudio genético de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) puede en un futuro servir de ayuda para el diagnostico de esta

entidad [37].

Biopsias de protocolo y rechazo subclinico

De forma rutinaria, se monitoriza la funcién del injerto renal con la creatinina plasmatica no siendo un marcador sensible de disfuncién
aguda.La realizacién de biopsias de protocolo, en determinados tiempos preestablecidos, ha demostrado que un pequefio porcentaje de
casos presentan histologia compatible con rechazo agudo, tanto mediado por células T como por Anticuerpos, sin deterioro de funcién

renal. Estos rechazos subclinicos de no tratarse implican un peor pronéstico [38] [39].

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION AGUDA PRECOZ Necrosis
tubular aguda (NTA)

Es importante prevenir e identificar factores de riesgo, modificAndolos en lo posible (adecuada hidratacién y mantenimiento del
donante, acortar los tiempos de isquemia, etc). Se han utilizado agentes vasodilatadores (antagonistas del calcio, prostaciclina, péptido
natriurético atrial, etc.), anti-oxidantes (N-acetilciteina, etc.), anti-inflamatorios (anticuerpos monoclonales contra ICAM o TNFaq, etc.) y
factores de crecimiento sin que ninguno de ellos haya tenido un efecto claro en la reduccién de la FRR [8] [10] [12]. Tener en cuenta
que el receptor puede precisar intraoperatoriamente volimenes de resucitacién de hasta el 5-10% del peso corporal para contrarrestar

la vasodilatacién ocasionada por la anestesia, previniendo asi la FRR.

Es necesario minimizar la nefrotoxicidad y evitar el rechazo agudo, mediante regimenes inmunosupresores adaptados. Soporte con

didlisis asegurando estado de hidratacién (filtros biocompatibles, evitar hipotensién y UF excesivas).

Realizar pruebas de imagen seriadas (eco-doppler, renograma isotépico), con el fin de descartar precozmente otras complicaciones, y

biopsia precoz del injerto si se retrasa su recuperacién mas alla de 3- 5 dias en funcién del riesgo inmunoldgico.

Rechazo hiperagudo

No responde a ningun tratamiento y requieren trasplantectomia.

Rechazo agudo mediado por células T

En el tratamiento del rechazo agudo mediado por células T se han utilizado principalmente, tres modalidades terapéuticas: (1) pulsos

de esteroides; (2) anticuerpos policlonales anti-células T (globulinas antitimocito, ATG); y (3) anticuerpos monoclonales OKT3 (Tabla 8).

Pulsos de esteroides

Es la primera opcidn terapéutica en el rechazo agudo mediado por células T con una tasa de respuesta entre el 60-70%. Se considera

resistencia a los esteroides cuando no ha habido respuesta a los 5-7 dias.



Anticuerpos policlonales anti-células T (ATG)

Se recomienda su uso en el rechazo mediado por células T corticorresistente y/o rechazos recurrentes. Algunos equipos los usan en el
rechazo grado IIB - Ill. Su efectividad varia en funcidn de la procedencia del anticuerpo utilizado, con una mejor respuesta de la

globulina de conejo (Timoglobulina®). También se utilizan en el rechazo agudo mediado por anticuerpos.
Anticuerpos monoclonales anti-CD3 (OKT3)

Han visto limitado su uso (terapia de rescate) por sus efectos secundarios y la alta tasa de respuesta con ATG. Ante un rechazo cortico-
y ATG-resistente, |a tasa de respuesta descrita es del 70-90%. Presenta una tasa de recidiva del 50% aunque son corticosensibles hasta
en el 75% de los casos. Durante su utilizacién se ha aconsejado reducir sin suprimir la ciclosporina/tacrolimus a la mitad para disminuir

la produccién de Ac anti-OKT3.
Otras terapias

Se aconseja asociar a la inmunosupresiéon de mantenimiento esteroides si no los recibian previamente, y conversién a Tacrolimus si el

paciente recibia Ciclosporina previamente y/o asociacién de Micofenolato.

Rechazo agudo mediado por anticuerpos

Al igual que el tratamiento del RAMCT, debe ser precoz para evitar dafio en las células endoteliales. Su finalidad de basa en varios
conceptos basicos: 1) reducir los anticuerpos circulantes (plasmaféresis o inmunoadsorcién) y neutralizar los residuales
(inmunoglobulinas endovenosas); 2) evitar la sobre-produccién de nuevos anticuerpos mediante la supresién/reduccién de células B
(Rituximab, esplenectomia, MMF y anticalcineurinicos) y/o células plasmaticas (Bortezomib); 3) disminucién de la proliferacién y
diferenciaciéon de las células B dependiente de los linfocitos T (anticuerpo policlonales anti-linfocitarios, anticalcineurinicos) y 4)

inhibicién de la via final del complemento (Eculizimab) (Tabla 8) [21] [22] [40].

Plasmaféresis (PE) para reducir los anticuerpos circulantes. El nimero de sesiones es variable, pudiéndose aplicar dos sucesivas y de
dos a cinco alternas(1,5 volimenes plasmaticos repuestos con albimina y uso de plasma fresco congelado cudndo esté indicado) o
hasta que la creatinina disminuya un 30%. Un tratamiento alternativo a la plasmaféresis, en espera de estudios prospectivos que lo

confirmen, podria ser la Inmunoabsorcién con proteina A, mds selectiva y costosa [21] [22] [40].

Inmunoglobulinas endovenosas (IGEV) para limitar la produccién de anticuerpos. Tienen efecto inmunomodulador modificando la
accion de diversas células inmunes (modifica actividad APCs, induce células T reg y apoptosis células B activadas, reduce proliferacién
células T, etc.). Se han utilizado en dosis bajas (100-250 mg/kg post-plasmaféresis) o altas (2.000 mg/Kg con o sin plasmaféresis). La

pauta de dosis bajas y plasmaféresis parece tener mejores resultados [21] [22] [40] [41].

Rituximab (anticuerpo monoclonal anti-DC20) raramente utilizado como terapia Unica. Reduce la produccién de anticuerpos contra el
donante, inhibe accién APC de células B, disminuye produccién de linfoquinas por células B, etc. Se ha utilizado en el tratamiento del
rechazo mediado por anticuerpos, en dosis variables y con buenos resultados. Se suelen administrar de dos a cuatro dosis de 375
mg/m2/semanal. Su efecto secundario mas grave es el desarrollo de Leucoencefalopatia multifocal progresiva [21] [22] [40] [41]. Se

requiere serologia reciente frente al VHB.



Bortezomib (inhibidor de proteosoma) aprobado para el tratamiento del mieloma multiple, produce apoptosis de células plasmaticas.
Utilizado con otros tratamientos en el RAMACc, a pesar de resultados controvertidos parece un farmaco prometedor. Se utiliza a dosis de
1,3 mg/m2 intravenoso los dias 1, 4, 8 y 11 en un solo ciclo. El efecto adverso mas grave es la neuropatia periférica que puede ser

invalidante y suele aparecer tras varios ciclos [21] [22] [40] [41].

Eculizimab anticuerpo monoclonal humanizado con gran afinidad frente a la fracciéon del complemento C5, y aln mds importante, que
inhibe la accién pro-inflamatoria/coagulante del C5a. Aprobado en principio para la hemoglobinuria paroxistica nocturna y
posteriormente para el sindrome urémico hemolitico atipico ha sido utilizado con buenos resultados en el RAMAc sobre todosi se
asocian datos de MAT en la biopsia. La dosis no estd establecida, habiéndose utilizado 1200 mg en 12 dosis, seguida de varias

semanales de 600 mg [21] [22] [40] [41].

Si coexiste un rechazo agudo celular se administrarad ATG en las dosis descritas previamente. Se ha descrito efectividad tanto del ATG
como de los esteroides en el tratamiento del rechazo agudo mediado por anticuerpo, incluso sin datos de rechazo celular asociado, por

modulacién indirecta de la respuesta de células B.

Es importante comentar que no existen estudios prospectivos randomizados amplios sobre las diferentes opciones de tratamiento, pero
sin tratamiento el prondstico del RAMAc es muy pobre. Futuros estudios en los que se compare como estandar el tratamiento PE + IGEV
ofrecerdn mas datos. Hoy dia el tratamiento de eleccién pasa por PE+IGEV asociando o no cualquiera de los otros farmacos en funcién

del cuadro clinico [41] [42] [43].

Durante el tratamiento antirrechazo, se aconseja profilaxis contra las infecciones oportunistas (CMV, Pneumocistys carinii,
candidiasis,etc.). A modo orientativo, es oportuno no iniciar un tratamiento antirechazo, o suspender uno ya iniciado si: (1) La biopsia
muestra datos de injerto no viable (multiples infartos, etc.); (2) Existe drea fotopénica en los estudios isotdpicos; (3) Infecciéon no

controlada; (4) Inmunosupresién acumulada en exceso.

Nefrotoxicidad por ciclosporina/Tacrolimus

Consiste en reducir la dosis, especialmente en pacientes de riesgo (donantes marginales, TIF prolongados, etc.). Si se produce un
sindrome urémico-hemolitico, es necesario suspender el farmaco, incrementando la inmunosupresién con otras drogas para evitar el
desarrollo de un rechazo. En algunos centros se utiliza el uso secuencial de anticuerpos con retraso en la introduccién de
anticalcineurinicos. El efecto protector del uso concomitante de acidos grasos w-3, misoprostol, calcioantagonistas no dihidropiridinicos

(diltiazen y verapamil), IECA y ARA (losartan), requiere estudios mas amplios.

OTRAS COMPLICACIONES MEDICAS EN EL PERIODO

Otras complicaciones médicas aparecidas en los 3 primeros meses del trasplante pueden clasificarse en: infecciosas, cardio-vasculares,

digestivas y hematoldgicas, y se resumen en la (Tabla 9).

Mortalidad en este periodo

En el trasplante de cadaver la mortalidad global en el primer afio es aproximadamente del 5% y de ésta la mitad sucede en los

primeros tres meses. En esta etapa, las causas principales de mortalidad son las cardiovasculares y las infecciosas. La reduccién de las



muertes por infeccién en las Ultimas décadas ha contribuido, entre otras, a disminuir la mortalidad global en el primer afio. Por otra
parte, las caracteristicas demogréficas de la poblacién en lista de espera (aumentando el grupo de los de mayor edad y los
retrasplantes), asi como el tipo de donante, obligan a renovar y adaptar las estrategias que contribuyan a mejorar la supervivencia. En

este sentido, el trasplante de donante de vivo ofrece las mejores perspectivas.

Mortalidad postoperatoria

Segun datos de la USRDS el riesgo ajustado de mortalidad en los primeros tres meses postrasplante supera la mortalidad del paciente
que permanece en lista de espera (dialisis). Esto refleja el riesgo y las secuelas asociadas al perioperatorio. Una vez superada esta fase
las ventajas en cuanto a la supervivencia del trasplante se hacen patentes. Para maximizar la supervivencia en este periodo es
necesario una correcta evaluacién y preparacién del candidato en lista de espera, identificar a los pacientes de riesgo, establecer
pautas individualizadas de inmunosupresién, especialmente en los pacientes con riesgo de disfuncién precoz del injerto y anticiparse en

la deteccién de complicaciones médicas e infecciosas.

Mortalidad tras el alta y 3 meses

En la actualidad la probabilidad de supervivencia no ajustada a los tres meses de un primer trasplante de donante de cadaver es de
97,7% (3). Los pacientes con comorbilidad asociada (especialmente enfermedad cardiovascular previa y diabetes), aquéllos con mayor
tiempo en didlisis y los pacientes con funcién subdptima del injerto presentan mayor riesgo de mortalidad por complicaciones
médicas.En relacién con estos factores, se han elaborado indices de comorbilidad que contribuyen a estratificar el riesgo de mortalidad

del paciente tras el alta hospitalaria.

En este periodo se precisa un seguimiento ambulatorio estrecho para detectar de forma precoz disfunciones del injerto, pero también
posibles efectos adversos relacionados con la propia medicacion, aparicién de infecciones de la comunidad o por gérmenes oportunistas

e instaurar medidas para incidir en los factores de riesgo cardiovascular.



