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FRA'Y TRASPLANTE

Necrosis tubular aguda en el inmediato

postrasplante renal

R. Marcén, L. Orofino y L. Orte
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

El trasplante renal (TR) se reconoce, cuando esta indi-
cado, como la opci6n terapéutica ideal en el tratamiento
integrado de la insuficiencia renal terminal. Desde su in-
troduccion en Esparia en 1965 y hasta diciembre de 1990
se han realizado un total de 10.930 TR (12,5 ppm), y en
concreto, en nuestro hospital y desde 1979, un total d
430 TR. -

Estas cifras absolutas, con ser esperanzadoras, atn lo
son maés si tenemos en cuenta que se acomparnan de una
supervivencia del paciente a los cinco afios del TR, en el
periodo 1985-1989, del 87,3 %, y del 60,2 % para el total
de los injertos.

Sin embar%o, y a pesar de una significativa mejoria en
el manejo del donante, la preservacion de 6rganos, la téc-
nica quirdrgica y la introduccion de nuevas drogas inmu-
nosupresoras (ciclosporina, OKT3...), el retraso en la fun-
cion del injerto en el postoperatorio inmediato sigue sien-
do uno de los problemas més importantes en el TR, so-
bre todo el de donante cadaver.

Situacion clinica que lleva emparejada, a la dificultad
de su diagnostico inicial, la posibilidad de enmascarar a
lo largo de su evolucién otros problemas o complicacio-
nes del TR, como es el rechazo agudo. A pesar de que la
etiologia de la misma puede ser miltiple (rechazo hipe-
ragudo, trombosis arterial o venosa, obstruccion urete-
ral...), en la mayoria de los casos es atribuible a una ne-
crosis tubular aguda (NTA).

La primera dificultad en el abordaje del estudio de la
NTA en el postrasplante inmediato radica en su propia de-
finicion. La generalizacion del uso de la ciclosporina y la
similitud de las lesiones precoces secundarias a su nefro-
toxicidad con las clasicas de la NTA? impiden definir a
ésta estrictamente por criterios anatomopatologicos.

Se acepta en la practica clinica una definicion de la NTA
.postrasplante por criterios de exclusion. Descartadas razo-
nablemente causas prerrenales, complicaciones vascula-
res o urologicas, rechazo agudo y confirmados niveles nor-
males de ciclosporina, consideramos NTA a la incapaci-
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dad del injerto para producir un descenso espontaneo de
los productos nitrogenados, manteniendo al final de la pri-
mera semana postrasplante una creatinina sérica elevada,
?/ ello independientemente de la necesidad o no de dia-
isis.

‘La prevalencia de NTA postrasplante inmediato en el in-
jerto renal con tratamiento inmunosupresor convencional
oscilo, segun las series, entre el 14 y el 70 %™, y la de
injertos nunca funcionantes (NF) entre el 4,5 y el 14 %7 °,
Las diferencias entre los grupos podria venir determinada
por los criterios utilizados en su definicién, asi como por
las caracteristicas de donantes y receptores™. En general,
la prevalencia de NTA no ha descendido con la introduc-
cion de la CsA como tratamiento inmunosupresor, man-
teniéndose entre el 14 y el 69 %*%%, a pesar de la me-
joria en las técnicas quirtirgicas y el manejo del donante
y receptor, habiéndose atribuido este hecho a la poten-
ciacion de la lesion isquémica por la accién nefrotoxica
de la droga. Por este motivo se ha preconizado el uso de
dosis bajas de CsA o la no introduccion de la droga hasta
que el injerto no haya alcanzado un cierto grado de fun-
cion, recomendandose una utilizacion secuencial de los
inmunosupresores 622, Hong y cols.” sefialan que una
reduccion importante de la dosis de CsA aumenta el n(-
mero-de injertos nunca funcionantes (NF), posiblemente
por una inadecuada inmunosupresion. Sin embargo, la
prevalencia mas baja de NTA, 7,6 %, ha sido descrita con
terapia secuencial®. No obstante, a pesar del posible
efecto perjudicial de la CsA, el nimero de injertos NF no
ha aumentado, manteniéndose entre el 1,9 y el 28,6 %,
con una media del 8 %7 1-13.16.18.21 En nuestra expetien-
cia con 430 trasplantes, 202 en tratamiento con AZA 'y
228 con CsA, la NTA fue mas frecuente entre los trasplan-
tes tratados con CsA respecto de aquellos con AZA (45,5
vs 35,7 %, p <0,01), mientras que se mantuvo constante,
alrededor del 5 %, el porcentaje de injertos NF. Estos da-
tos son semejantes a otros publicados® ™, en los que la
introduccion de la CsA se acompaiié de un aumento de
la NTA. Sin embargo, otros estudios han mostrado una
prevalencia de NTA igual**% o inferior a la de etapas an-
teriores’-8,

La funcion inmediata del injerto viene condicionada
por determinados factores, provenientes del donante y
del receptor, como lo demuestra la diferente evolucion



que presentan injertos de diferentes donantes y la que
pueden tener dos 6rganos procedentes del mismo do-
nante y, por tanto, de similares caracteristicas. A pesar de
que parece clara la existencia de estos factores, resulta di-
ficil precisar aquellos que realmente influyen en la funcion
inmediata del injerto. Algunos autores no encuentran di-
ferencias entre los receptores de pares de 6rganos, unos
con funcion inmediata y otros con NTA™ ™,

Edad, tiempo de hospitalizacion prolongado, situacion
hemodinamica, procedencia del donante, volumen urina-
rio en la Gltima hora y cambio en la creatinina son los fac-
tores del donante que se han relacionado con la funcion
inmediata del injerto51%:20.21.23.31; recientemente, con el
aumento de trasplantes de otros 6rganos y, por consi-
guiente, de la donacién multiple, se ha observado una
mayor prevalencia de NTA en los injertos procedentes de
estos donantes', no siempre confirmada™.

En relacion al receptor, métodos de preservacion y téc-
nica quirdrgica, se han considerado como factores de ries-
go para el desarrollo de NTA: el retrasplante, la presencia
de anticuerpos citotoxicos frente a mas del 50 % de las
células del panel, la preservacion en hielo, el tiempo de
preservacion prolongado y el tiempo de anastomosis vas-
cular57.8.11.13.7.18.21,3235_ En nuestra serie, la presencia de
NTA en los trasplantes tratados con AZA se asocié con
una isquemia fria mas larga (22,4 £ 4,9 vs 18,6 = 8 horas,
p £0,001), como se habia observado en un estudio pre-
vio®, y un mayor tiempo de anastomosis vascular
(50,8 £ 14,4 vs 46,6 + 12,7 minutos, p < 0,05} (tabla I). Sin
embargo, en los trasplantes tratados con CsA no hubo di-
ferencias entre aquellos que presentaron NTA respecto de
los que no la presentaron ni en los tiempos de isquemia
ni en el de anastomosis vascular (tabla Il). Un tiempo de
Ereservaci()n largo, superior a veinticuatro o treinta y seis

oras, se ha asociado con NTA8 5.1,

Como en ofras series®, habia un mayor predominio
de hombres entre los trasplantes con NTA (69,4 vs 48,2 %,
p < 0,01). Este hecho, sin explicacién hasta el momento,
podria deberse a una peor respuesta al insulto isquémi-
co. La CsA aumenta la duracién de la NTA respecto de la
AZA (10,5 £ 5,6 vs 15,2 + 9,9 dias, p < 0,05), como ha sido

Tablal. Caracteristicas de los trasplantes renales tratados
con azatioprina segun evolucién de la funcién
renal inmediata

H NTA P

Procedencia donante (%)

PrOPIO oucvvicvirccrinisisisinnes 63,3 40,7 NS

Otro hospital .......ccocoreveerreeen. 36,4 59,3
Isquemia fria (horas} .................. 18680 224t49 < 0,001
Tiempo anastom. {min) . 466+127 508+144 <005
Edad receptor (afos) .... . 368+11,3 369+10,5 NS
Sexo (H/M) ..o . 73/44 43/22 NS
Tiempo didlisis (meses) ............. 342+245 3661256 NS

Fl = funcién inmediata; NTA = necrosis tubular aguda.
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Tabla Il. Caracteristicas de los trasplantes renales trata-
dos con ciclosporina segiin evolucion de la

funcion renal inmediata

F NTA P

Procedencia donante (%)

Propio ..., 57,4 46,5 NS

Otro hospital ....... 42,6 53,5
Isquemia fria (horas) ...... e 222+57  223t49 NS
Tiempo anastom. (min) ............. 468+134 4881129 NS
Edad receptor (afios) ............... 394+132 368t134 NS
Sexo (H/M) .rricnnnnan w.  55/59 66/29 <0,01
Tiempo didlisis (meses) 3524317 3811337 NS

FI = funcién inmediata; NTA = necrosis tubular aguda.

descrito* 2" ?%; esta mayor duracion de la NTA condiciona
una estancia mas larga en el hospital, asi como un mayor
coste del procedimiento?'. Por otra parte, los niveles de
creatinina sérica a los tres meses fueron més elevados en
los enfermos tratados con CsA que cursaron con NTA que
en aquellos con funcién inmediata (2,1+ 1,4 vs 1,6 £ 0,6
mg/dl, p <0,01); estas diferencias se mantenian a los
doce meses, pero sin alcanzar significacion estadistica
(2£1,5 vs 1,6 £ 0,9 mg/dI). Independientemente de la in-
fluencia de la NTA en la supervivencia del injerto, de la
que se hablara posteriormente, esta elevaciéon de la crea-
tinina indicaria que en los injertos funcionantes la lesion,
o su efecto, fue permanente, aunque probablemente no
progresivo 13 4,

Una buena funcién inmediata del injerto facilita el diag-
nostico de rechazo, permite la utilizacioén de dosis plenas
de CsA, mejora la situacién metabolica del receptor y ob-
via las complicaciones de la dialisis. Por el contrario, la au-
sencia de funci6n dificulta el diagnostico del rechazo y de
nefrotoxicidad, con lo que se aumentaria el riesgo de pér-
dida del injerto. Ademas, la utilizacion de la CsA como in-
munosupresor ha hecho desaparecer o atenuar en gran
medida los signos clinicos de rechazo, por lo que su de-
teccion todavia se ha hecho mas dificil. La distincion en-
tre NTA, nefrotoxicidad por CsA y rechazo ha de hacerse
generalmente basandonos en los datos de pruebas com-
plementarias, como andlisis de laboratorio, estudios iso-
topicos¥, la ultrasonografia®®4 y la biopsia renal, con-
vencional*"#2 o aspirativa*>*. Se ha descrito que una ex-
crecion fraccional de sodio baja, indicativa de rechazo con
inmunosupresion convencional %, en los enfermos trata-
dos con CsA, serfa sugestiva de toxicidad por dicha dro-
ga*, pero estos hallazgos no han sido siempre confirma-
dOS47, 48'

En un estudio reciente, el renograma isotopico se mos-
tr6 tan Gtil en la diferenciacion entre NTA y rechazo como
la biopsia renal®. Otros métodos isotopicos, como las
plaquetas marcadas con indio, también se han utilizado
en el seguimiento del trasplante en el inmediato posto-
peratorio 5. El doppler no parece haber afadido ningu-
na ventaja a la ultrasonografia convencional, salvo en el
diagnostico de problemas vasculares 5.
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La biopsia del injerto se ha considerado como el pro-
cedimiento diagnostico mas idoneo, pero es una técnica
invasiva, no exenta de riesgos, y no puede repetirse rei-
teradamente. La biopsia por puncion aspirativa puede rea-
lizarse repetidamente sin riesgo para el injerto ni para el
receptor*, pero necesita un pat6logo experto y no es muy
precisa en el diagnostico del rechazo vascular®.

La dusencia de un procedimiento diagnostico definiti-

vo hace necesaria una actuacion sistematizada para evitar
exploraciones innecesarias y riesgos indtiles para el enfer-
mo o para el injerto. Una razonable pauta de diagnostico
y seguimiento puede ser la seguida por nosotros: en caso
de no funcion del injerto se realizan estudios isotopicos
y ecograficos cada dos-tres dias; si a los siete-nueve dias
‘no hay todavia funcion, se realiza biopsia renal para des-
cartar la existencia de rechazo,; en ausencia de rechazo
tras una segunda biopsia a los quince dias, se comienza
a introducir AZA y se desciende la dosis de CsA.
. No es facil conocer si la NTA influye en la superviven-
cia del injerto. Aqui también el concepto de NTAy las di-
ferentes metodologias de estudio contribuyen a facilitar la
controversia. Algunas series encuentran peor pronéstico
del injerto que ha presentado NTA, con diferencias de
hasta un 20 % respecto a los que no la presentaron® "5,
Otros observan peor supervivencia a seis meses en casos
de NTA previa, pero no encuentran diferencias a un afio 2.
Finalmente, hay quien relaciona la peor supervivencia con
la duracién de la NTA.

Cuando estudiamos la NTA con exclusion de otros fac-
tores, no encontramos diferencias en el pronéstico fun-
cional del injerto a medio o largo plazo. Con azatioprina,
la supervivencia del injerto fue la misma a doce y sesenta
meses entre los que presentaron o no NTA. Con CsA, la
supervivencia fue algo superior a los doce meses entre los
que padecieron NTA, p < 0,05. Nuestros resultados son si-
milares a los obtenidos en otras series, alguna con més
de 700 trasplantes?® 22 5860,

La supervivencia del enfermo no vari6 entre los que pa-
decieron o no NTA con cualquiera de los regimenes de
inmunosupresion (tabla Ilf). Tampoco en otras series se
observan diferencias en la supervivencia del enfermo con
o sin NTA postrasplante ™. Sin embargo, hay autores
que encuentran una mayor mortalidad entre los pacien-
tes que presentaron NTA™ y consideran que esta mayor
mortalidad altera el analisis de la supervivencia del injer-

Tabla lll.  Supervivencia actuarial del injerto renal
.y enfermo segtin evolucién funcional en el
postrasplante inmediato
Injerto Enfermo
NTA' NoNTA NTA  NoNTA
MESES ..covorrerrcrssnnes 12 60 12 60 12 60 12 60
Azatioprina .. .. 67,0 565 70,0 56,4 854 79,3 89,5 79,7
CSA s 86,3 62,4 735 64,5 93,8 86,1 985 819

to, ya que muchos de los fallecidos lo fueron con rifi6n
funcionante. -

Se han propuesto un sinnimero de actitudes para evi-
tar la NTA postrasplante, que en definitiva pretenden que
el injerto no sufra alteraciones estructurales y/o funciona-
les. La supresion de la glucosa en las soluciones de per-
fusion con adicion de manitol —solucion de Sachs®'—, la
supresion del magnesio en el liquido de Collins conven-
cional®? para evitar su precipitacion en forma de fosfato
magnésico® o la solucion hipertonica de manitol% son
un ejemplo de la importancia que tiene la conservacion
del injerto. La solucibn de Wisconsin, que asocia lacto-
bionato potasico y fosfato como buffers, junto a rafinosa,
calcio, glutation y adenosina® %, parece mejorar los re-
sultados en los trasplantes hepatico y pancreético, sin que
se observe un claro beneficio en el trasplante renal

En el capitulo de la preservacion ideal del rifi6n, las ma-
quinas de perfusion no parecen ser la solucién definitiva,”
ya que no mejoran los resultados del manejo tradicional
y aumentan el gasto %70,

E bloqueo de los radicales libres de oxigeno con su-
peroxidodismutasa”7¢, clorpromacina’” o allopurinol’,
antes o después de la isquemia caliente, aporta resulta-
dos contradictorios.

Algo similar ocurre con los bloqueantes de los canales
del calcio. En estudios experimentales con empleo de ve-
rapamil y nisoldipina’”° se observd mejor funcion renal
inmediata. En otros estudios, el empleo de verapamil®¢2
en experimentacion animal y en el hombre no demostr6
su utilidad en la prevencion de la NTA postrasplante.

En estudios prospectivos, el diltiazem disminuye en
mas de un 30 % la incidencia de NTA8#, Sin embargo,
en otro estudio realizado en las mismas fechas, los resul-
tados no fueron tan espectaculares®.

Se han empleado una larga serie de drogas en un in-
tento de preservar el injerto. Los beneficios de adminis-
trar lidocaina al donante y dopamina al receptor, propues-
to por algunos autores®, no han sido confirmados. lLa fe-
noxibenzamina evitaria el vasospasmo, administrada an-
tes del inicio de la isquemia caliente, pero no parece dis-
minuir la incidencia de NTA?”’. Se han encontrado niveles
elevados de renina en la NTA postrasplante. El empleo de
saralasina, antagonista de la angiotensina, mejoraria la mi-
crocirculacion renal si es administrada previamente a la is-
quemia caliente?”. Recientemente se ha experimentado
un antagonista del PAF como protector del dafio renal in-
ducido por la isquemia caliente®.

La méaxima hidratacion del receptor disminu?/e la inci-
dencia de NTA en el postrasplante inmediato 1. Estos re-
sultados parecen confirmados y podrian incluso mejorar-
se con la asociacion de manitol®>% y tal vez de furose-
mida*, especialmente con isquemia caliente y/o fria pro-
longadas. Sin embargo, el empleo de liquidos abundan-
tes no esta exento de riesgo en los enfermos renales y
debe ser vigilado estrechamente.

En definitiva, tantas y tan variadas posibilidades de ac-
tuacion en algo tan concreto como disminuir el retraso
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OLIGURIA

CONTINUA OLIGURIA

—= DESCARTAR — OBSTRUCCION ECO NORMAL
DILATACION
j————» TROMBOSIS DTPA NORMAL l
DESOBSTRUCCION
j———=- HIPOLOVEMIA
REPETIR
L. NIVELES CsA CADA 3 DIAS
ELEVADOS
.
BAJAR DOSIS
- BIOPSIA RENAL RECHAZO TRATAMIENTO ESPECIFICO
AL7.° DIA

I————> TOXICIDAD CsA DESCENSO o TRIPLE TERAPIA
NTA ACTITUD EXPECTANTE ——— DESAPARECE OLIGURIA

BIOPSIA RENAL

AL 14° DIA ) . o
Fig. 1.—Esquema de actuacién en la oliguria
postrasplante renal.

en la funcion renal postrasplante hacen deducir que no
existe una sola solucion ideal. El manejo cuidadoso de la
situacion hemodinamica del donante, una primera y se-
gunda isquemia caliente breves, isquemia fria menor de
veinticuatro horas e hidratacion adecuada del receptor
son actitudes razonables y de eficacia probada. El resto
de las medidas pueden mejorar los resultados en este ca-
pitulo, pero con un peso especifico mucho menor.

Aunque no se puede soslayar el aspecto econémico
por el mayor coste del trasplante que cursa con NTA, no
parece que esta complicacién condicione la evolucion
posterior de injerto o el paciente. Una vez instaurada es
preciso, ante todo, evitar la tempestad de movimientos y
actuar como ante cualquier fracaso renal agudo. Dosis de
paciencia y espera armada, con una actitud sistematizada
para evitar exploraciones innecesarias y riesgos indtiles
para el injerto o el paciente. La pauta que seguimos se
expone en [a figura 1. Se combinan estudios clinicos, eco-
graficos, isotdpicos e histologicos de forma escalonada en
un intento de obtener la maxima informacion y eficacia
con la menor yatrogenia.
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