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Rechazo en pacientes con trasplante renal

German Gamarra, Jaime Gomez

El rechazo es la causa mas frecuente de pérdi-
da del trasplante. Con el objeto de describir las
caracteristicas clinicas del rechazo del tras-
plante renal, se analizan los episodios presen-
tados en 83 trasplantes realizados a 76 pacien-
tes durante un periodo de 102 meses, en
Bucaramanga.

Se efectuaron 54 aloinjertos con donante
cadavérico y 29 intrafamiliares. La edad del
receptor oscilo entre 10 y 60 afios (promedio:
34.8 a). El 65.8% de los pacientes fueron de
sexo masculino.

Se presentaron 66 episodios de rechazo dis-
tribuidos en la siguiente forma: hiperagudo, 1
(1.5%); acelerado, 2 (3.0%); agudo, 53 (80.4%)
y crénico, 10 (15.1%).

En 29 pacientes con trasplante intrafamiliar
hubo 14 episodios de rechazo, siendo 85.8% de
ellos agudos. Se encontré que 44.8% de los
trasplantes intrafamiliares presentan algin
episodio de rechazo durante su evoluciéon. En
47,pacientes con trasplante cadavérico hubo 54
episodios, de los cuales 78.8% fueron rechazos
agudos; 74.1% de trasplantes cadavéricos pre-
sentan algin episodio de rechazo durante la
evolucion.

El rechazo agudo ocurrié dentro de los pri-
meros 30 dias del trasplante en 54.7% de los
casos. Los hallazgos predominantes en el re-
chazo agudo fueron: aumento de la creatinina
plasmatica (96.2%), alteraciones locales del in-
jerto (74.4%), aumento de peso (67.9%),
hipertension arterial (64.1%), dolor (50.9%),
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fiebre (35.8%), leucocitosis (34.0%), disminu-
cion del volumen urinario (22.6%).

En trasplante intrafamiliar la supervivencia
del injerto fue 82.6%, 75.0% y 66.6% y para el
paciente 86.9%, 83.3% y 66.6% a uno, dos y
cinco afos respectivamente. En trasplante
cadavérico la supervivencia del injerto fue
63.3%, 54.5% y 37.5% y para el paciente 81.6%,
72.7% y 70% a uno, dos y cinco aflos.

Se concluye que el mejor conocimiento de
las formas de presentacion clinica del rechazo,
permite hacer un diagndstico precoz y un ade-
cuado tratamiento.

INTRODUCCION

El trasplante renal es aceptado universalmente
como la mejor terapia para el enfermo renal cro-
nico; sinembargo, a pesar de los avances que en
las ultimas décadas han mejorado ostensiblemen-
te el éxito del trasplante, el rechazo continua siendo
uno de los principales problemas (1, 2).

Son multiples los factores que han contribuido
a mejorar la sobrevida del injerto y del paciente;
entre los mas importantes se mencionan el uso de
nuevas drogas inmunosupresoras (3-5), las trans-
fusiones especificas pretrasplante (6, 7), una ma-
yor compatibilidad entre el donante y el receptor
(6,8), un seguimiento mas organizado del paciente
y un 6ptimo manejo de las multiples complica-
ciones postrasplante (9-11).

El rechazo del injerto renal es una respuesta
inmunologica compleja del huésped, cuando se
expone a antigenos no compatibles del donante
(12). Las manifestaciones clinicas pueden variar
desde una leve reduccion en la funcion renal hasta
una insuficiencia renal aguda oligurica,
hipertension y coagulacion intravascular disemi-
nada. Infecciones graves pueden acompaifiar o se-
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guir a la terapia antirrechazo, haciendo atn mas
dificil el manejo del paciente.

En cada caso, el m@dico debe evaluar y medir el
riesgo-beneficio de la terapia, antes de decidir el
tratamiento antirrechazo, su duracion y elegir la
droga.

El organo trasplantado es rechazado debido a
la existencia de mecanismos humorales y celula-
res de defensa del huésped; dicha respuesta inmu-
ne protege normalmente de enfermedades como
infeccion y cancer, pero debe ser modificada o
alterada para evitar el rechazo.

Para entender el mecanismo basico del feno-
meno de rechazo, lo podemos dividir en tres es-
tados sucesivos: 1. Reconocimiento por parte de
los linfocitos del huésped, especificamente
linfocitos T ayudadores, de los antigenos extrafios
HLA-DR (Clase II) del complejo mayor de histo-
compatibilidad; estos antigenos son expresados
en el tejido del donador. 2. Amplificacion de la
respuesta inmune con liberacion de linfoquinas y
factores de crecimiento en presencia del antigeno
extrafio, que estimulan a los linfocitos B (proli-
feracion y activacion) para producir anticuerpos
contra determinantes antigénicos del organo tras-
plantado. 3. Destruccion del injerto por parte de
los anticuerpos y de las células T activadas que
desarrollan o citotoxicas
(13).

Teniendo en cuenta criterios clinicos, histo-
patologicos y la respuesta al tratamiento, el recha-
zo se ha clasificado en los siguientes tipos (14):
1. Hiperagudo: ocurre unos minutos o pocas ho-
ras después del trasplante; la funciéon del injerto
cesa 'y debe ser removido; se presenta en pacientes
que tienen anticuerpos citotoxicos preformados
contra las células del donante, siendo el 6rgano
blanco el endotelio vascular (15). La interaccion
antigeno-anticuerpo dentro del capilar glomerular
y los vasos renales produce depdsito de comple-
mento, infiltraciéon por neutrofilos, agregacion
plaquetaria y formacion de trombos intracapilares.
El diagnostico debe sospecharse en pacientes que
permanecen anuricos después del trasplante, par-
ticularmente si la anuria es asociada con coagula-
cion intravascular diseminada (CID).

funciones efectoras
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2. Acelerado: ocurre usualmente desde unos dias
hasta unas pocas semanas después del trasplante.
En la mayoria de los casos el paciente mantiene
inicialmente un buen volumen urinario y una fun-
cion renal normal, pero desarrolla luego falla re-
nal oliglrica.

Se piensa que es debido a anticuerpos contra el
injerto, pero no preexistentes, sino formados des-
pués de la exposicion del receptor a los antigenos
del donante. En todas estas condiciones el recep-
tor ha sido sensibilizado previamente a los
antigenos Clase I (HLA) similares a los del rifion
del donante mediante transfusiones o trasplantes
previos; una vez el paciente es sometido a una
carga de antigeno, la memoria inmunologica desen-
cadena la sintesis de grandes cantidades de anti-
cuerpos especificos contra el donante, los cuales
van a destruir el injerto en forma acelerada (16,
17).

El diagnostico debe considerarse en pacientes

que llegan a ser antricos después de dos dias a
seis semanas de funcion renal normal. Es necesa-
rio el diagnodstico histologico para diferenciarlo
del rechazo agudo. Se observa obliteracion de la
luz vascular, mostrando la tipica apariencia de
bulbo de cebolla; ademas, hemorragia intersticial
masiva secundaria a ruptura de capilares
peritubulares, edema intersticial e infiltrado mo-
nonuclear, son hallazgos comunes.
3. Agudo: es la forma mas comun de rechazo;
ocurre frecuentemente entre siete y diez dias des-
pués del trasplante pero puede presentarse en
cualquier época, hasta diez y 15 afios después. Es
mediado por mecanismos de defensa celular por
lo cual se denomina rechazo agudo celular. Las
manifestaciones clinicas caracteristicas son ma-
lestar, anorexia, artralgias, aumento de peso, edema
de miembros inferiores, oliguria e hipertension; la
inflamacion del injerto puede producir dolor, au-
mento de la sensibilidad y consistencia del mismo
y ocasionalmente edema unilateral en el lado del
rion trasplantado, secundario a obstruccion
linfatica; la fiebre puede presentarse haciendo di-
ficil el diagnoéstico entre rechazo e infeccion.

El hallazgo histolégico predominante es el in-
filtrado celular polimérfico compuesto por linfo-
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citos, inmunoblastos, células plasmaticas, eosino-
filos y macréfagos; puede haber areas de atrofia
tubular. Los glomérulos y vasos son practicamen-
te normales o presentan alteraciones minimas.

4. Croénico: la triada clasica de hipertension,
proteinuria y deterioro progresivo de la funcidn
renal se atribuye frecuentemente a rechazo croni-
co (18). No se conoce si este deterioro renal resul-
ta de una injuria inmunoldgica persistente o de
causas no inmunologicas como hipertensiéon o
hiperfiltracion de nefronas remanentes. Puede
ocurrir tan temprano como seis meses después del
trasplante y constituye la principal causa de pérdi-
da del injerto en el periodo tardio postrasplante
(después del primer afio).

La lesion histologica involucra primordialmente
vasos de mediano y gran tamaifio, produciendo
engrosamiento de la pared con obliteracion del
lumen vascular y cambios secundarios en el glo-
mérulo, intersticio y tibulo como son esclerosis
glomerular, fibrosis intersticial, atrofia y dilata-
cion tubular. El infiltrado celular intersticial es
minimo. Puede observarse también patrén lobular
en el glomérulo con engrosamiento y reduplicacion
de la membrana basal glomerular en forma simi-
lar a la glomerulonefritis membranoproliferativa.
La patogénesis exacta no se conoce, aunque exis-
te evidencia de que anticuerpos juegan un papel
importante en la iniciacion y perpetuacion del
proceso (19).

El conocimiento de los diversos mecanismos
fisiopatologicos y las caracteristicas clinicas de
las varias formas de rechazo permitirdn su ade-
cuado diagnostico, clasificacion y tratamiento; por
este motivo en el presente estudio se describen y
analizan las caracteristicas epidemiolédgicas y cli-
nicas del rechazo en pacientes trasplantados en el
Hospital Universitario Ramoén Gonzalez Valencia
de Bucaramanga.

MATERIAL Y METODOS
Se incluyen los trasplantes renales realizados
en el Hospital Universitario Ramon Gonzalez
Valencia de Bucaramanga durante un periodo de
102 meses, comprendido entre el ocho de julio de
1981 y el siete de enero de 1990.

G. Gamarray col.

El programa se comenz6 con trasplante renal
cadavérico; posteriormente, a partir de noviembre
de 1983, se hicieron los primeros trasplantes
intrafamiliares.

Para el trasplante cadavérico, en la seleccion
del donante y el receptor se tuvieron en cuenta la
compatibilidad de grupo sanguineo ABO y nece-
sariamente una prueba de linfocitotoxicidad ne-
gativa; no se tuvo en cuenta el factor Rh; ademas,
se practicd la identificacion de antigenos HLA A,
B y DR, pero su incompatibilidad no impide el
trasplante. En el trasplante intrafamiliar, ademas
de los anteriores criterios se tuvo en cuenta la
histocompatibilidad HLA para seleccionar el me-
jor donante, buscando que compartiera al menos
un haplotipo con el receptor. Dentro de la prepa-
racion del receptor se incluyd la administracion
de al menos tres transfusiones previas en el caso
de trasplante cadavérico; en el intrafamiliar se
utilizaron las transfusiones especificas del donan-
te, segiin protocolos descritos por Salvatierra y
colaboradores (20); sin embargo, con la introduc-
ciéon de la ciclosporina en el régimen inmu-
nosupresor en nuestros pacientes a partir del afio
1986, la practica de las transfusiones especificas
se reservo para aquellos pacientes en los que, por
algin motivo, no fuera posible mantener la
inmunosupresion con este medicamento.

Todos los pacientes recibieron inmunosupresion
con prednisona y azatioprina o ciclofosfamida,;
desde que se introdujo la ciclosporina en el régi-
men inmunosupresor los pacientes reciben tra-
tamiento triconjugado con el fin de mantener do-
sis bajas de los tres medicamentos: prednisona,
ciclosporina y azatioprina o ciclofosfamida; du-
rante los tres dias siguientes al trasplante y en los
episodios de rechazo el paciente recibe bolos de
metilprednisolona de 0,5 g diarios; las dosis de los
inmunosupresores se ajustan en forma decrecien-
te de acuerdo con la evoluciéon del paciente, para
llevarlo a 0.5 mg/kg/dia al final del primer mes y
0.2 a 0.3 mg/kg/dia de prednisona al final del
primer afio; para la azatioprina o la ciclofosfami-
da se mantiene la dosis de 1 a 2 mg/kg/dia.

Desde su introduccion la ciclosporina se usa
simultaneamente con los dos medicamentos an-
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teriores, comenzandola una vez comprobada una
buena funcion del injerto e iniciando a dosis de 6
mg/kg/dia hasta llegar en forma decreciente a 3 o
4 mg/kg/dia al final del primer afio; después
de este tiempo, en la mayoria de los casos se
suspende.

El trasplante se practico por via extraperitoneal,
excepto en casos de nifios pequeilos (menos de 20
kilogramos); las anastomosis se hicieron término-
lateral en la arteria y vena iliaca externa en la
mayoria de los casos y el uréter del donante se
unid a la vejiga del receptor mediante una urete-
roneocistostomia. Otros aspectos técnicos
relacionados con la nefrectomia del donante, la
perfusion del injerto, su preservacion e implante,
lo mismo que la profilaxis con antibidticos,
antimicéticos y tuberculost8ticos se encuentran
detallados en los protocolos disefiados para el
programa de trasplante renal (21).

Para analisis estadistico de la informacion se
incluyeron tablas de distribucion de frecuencia,
medida de tendencia central (mediana, prome-
dios); se utilizaron también algunos métodos de
significancia como la prueba de Z y la prueba de
Fisher; para los calculos de supervivencia actuarial
se utiliz6 el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Durante un periodo de 102 meses (ocho afios y
medio) se practicaron 83 trasplantes renales a 76
pacientes; 54 (65%) fueron de donante cadavérico;
durante este mismo lapso siete pacientes recibie-
ron un segundo trasplante.

En la Figura 1 se aprecia la distribucion de
trasplantes por afio, de acuerdo al tipo de donante.

La edad de los receptores oscild entre 10 y 60
afnos con un promedio de 3.48; 50 pacientes
(65.8%) fueron de sexo masculino (Figura 2).

En la Figura 3 se observa la distribucion de los
trasplantes renales de acuerdo con el grupo san-
guineo del receptor segun la hemoclasificacion
ABO.

No fue posible determinar el diagnostico de la
enfermedad que llevd a la insuficiencia renal ter-
minal en 42.1% de los pacientes trasplantados; en
la Tabla 1, se observa la distribucion de los pa-

Acta Med Colomb Vol. 16 N° 5 - 1991

247

20

8 Intrafamilior
Codaverico [

Trasplantes

1s81 /82 /B3 /84 /BS /86 /8T /88 /89 Afios

Figura 1. Distribucién de trasplantes por afio.
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Figura 3. Distribucion de pacientes trasplantados por grupo
sanguineo.

cientes trasplantados de acuerdo con la enferme-
dad renal previa.

En la Tabla 2 se detalla el numero de transfu-
siones especificas y no especificas utilizadas en



248

Tabla 1. Causas de insuficiencia renal cronica (IRC).

Causa de insuficiencia Niumero Porcentaje
renal cronica

Glomerulonefritis cronica 28 36.9
Nefroesclerosis (HTA) 4 5.3
Diabetes Mellitus 4 5.3
Rifion poliquistico 2 2.6
Nefropatia por reflujo 2 2.6
Uropatia obstructiva 2 2.6
Sindrome de Alport 1 1.3
Necrosis cortical 1 1.3
No determinada 32 42.1
Total 76 100

pacientes con trasplante intrafamiliar y cadavérico
respectivamente.

Al considerar globalmente todos los pacientes
trasplantados se presentaron 66 episodios de re-
chazo en 51 trasplantes; es decir 32 (38.6%) tras-
plantes no han presentado episodios de rechazo;
la frecuencia y clasificacion segun el tipo de re-
chazo se observa en la Tabla 3.

Cuando se analiza separadamente el tipo de
trasplante (intrafamiliar o cadavérico) los episo-
dios de rechazo se distribuyen como se muestra en
la Tabla 4.

No se presentd rechazo acelerado en los tras-
plantes con donante intrafamiliar y tampoco ocu-
rrié rechazo hiperagudo en trasplantes con donante
cadavérico; se observo que 14 episodios de recha-
zo ocurrieron en 13 de los 29 pacientes con tras-
plante intrafamiliar, es decir44.8% de los pacientes
que recibieron injerto de donante vivo relaciona-
do, presentaron algun episodio de rechazo durante
su evolucion. En cuanto atrasplante cadavérico se

Tabla 3. Clasificacion y distribucion global de episodios de
rechazo.

Tipo de rechazo Nimero Porcentaje
Hiperagudo 1 1.5%
Acerelado 2 3.0%
Agudo 53 80.4%
Cronico 10 15.1%
Total 66 100%

G. Gamarra y col.

Tabla 2. Uso de transfusiones pretrasplante.

Tipo de Numero de Numero de
transfusion transfusiones trasplantes
Especifica 0 7
(Intrafamiliar) 1-3 22
No especifica 0
(Cadavérico) 1 a2 5

03 47

refiere, hubo 52 episodios de rechazo en 40 de los
54 pacientes (14 pacientes no presentaron recha-
z0); es decir 74.1% de los trasplantes cadavéricos
presentaron algun episodio de rechazo durante su
evolucion.

Para comparar la incidencia de rechazo en tras-
plante intrafamiliar versus trasplante cadavérico
se aplicd la prueba de Z con un resultado de P <
0.01 lo cual indica que es estadisticamente signi-
ficativa, como es ldgico, la menor incidencia de
rechazo en trasplante con donante vivo relacio-
nado.

A partir del afio de 1986 se introdujo la
ciclosporina en el régimen inmunosupresor y has-
ta la fecha, que incluye el presente informe, 21
pacientes han recibido dicho medicamento; de
ellos, 13 corresponden a trasplante intrafamiliar y
ocho a cadavérico; se observo en este grupo una
incidencia de rechazo de 38.5% en los trasplantes
intrafamiliares y 50% en los cadavéricos. La prueba
de Fisher que se utilizé para valorar significancia
fue P = 0.03.

El rechazo agudo ocurrié entre cinco dias y 40
meses después del trasplante. En la Tabla 5 se
incluyen las manifestaciones clinicas y el tiempo
de aparicion del rechazo agudo.

Tabla 4. Frecuencia y clasificacion del rechazo de acuerdo
al tipo de trasplante.

Trasplante | Intrafamiliar Cadavérico
(n=29) (n=54)
Rechazo No % No %
Hiperagudo 1 7.1 -
Acelerado - - 2 3.9
Agudo 12 85.8 41 78.8
Croénico 1 7.1 9 17.3
Total 14 100 52 100
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Figura 4. Supervivencia actuarial en trasplante intrafamiliar.

Figura 5. Supervivencia actuarial en trasplante cadavérico.

Tabla 5. Tiempo de presentacion, manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio mads frecuentes observadas.

NUMERO DE EPISODIOS 53

TIEMPO DE PRESENTACION <30:29 54.7%

(dias postrasplante) 30a90: 11 20.7%
>90: 13 24.6%
Dolor 27 50.9%
Fiebre 19 35.9%

MANIFESTACIONES Aumento de peso 36 67.9%

CLINICAS Disminucion volumen orina 12 22.6%
Hipertension arterial 34 64.1%
Alteraciones locales del injerto 41 77.4%

LABORATORIO Incremento de creatinina plasmatica 51 96.2%
Leucocitosis 18 34.0%

El rechazo crénico se presentd en diez ocasio-
nes, nueve de las cuales correspondieron a pa-
cientes con trasplante cadavérico y uno intrafa-
miliar; el tiempo del diagndstico fue de nueve
meses postrasplante en promedio; las manifesta-
ciones clinicas y alteraciones de laboratorio mas
frecuentes se presentan en la Tabla 6.

La supervivencia del paciente con trasplante
intrafamiliar fue 86.9%, 83.3% y 66.6% y del
injerto 82.6%, 75% y 66.6% a 12, 24 y 60 meses
respectivamente como se observa en la Figura 4.

En trasplante cadavérico la supervivencia del pa-
ciente fue 81.6%, 72,7% y 70.8% vy del injerto
63.3%, 54,4% y 37.5% a 12, 24 y 60 meses res-
pectivamente como se observa en la Figura 5.

Las causas de pérdida del injerto se detallan en
las Tablas 7 y 8; se observa que con mucha fre-
cuencia el paciente fallece con el érgano trasplan-
tado funcionando satisfactoriamente.

En la Tabla 9 se encuentran descritas las diver-
sas causas que producen la muerte del paciente
trasplantado; en esta tabla se incluyen todos los

Tabla 6. Manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio mas frecuentes observadas en el rechazo cronico.

NUMERO DE EPISODIOS 10
Aumento de peso 4 40%
MANIFESTACIONES Disminucion del volumen de orina 1 10%
CLINICAS Hipertension arterial 9 90%
Alteraciones locales del injerto 4 40%
Aumento de creatinina plasmatica 10 100%
LABORATORIO Proteinuria 10 100%

Acta Med Colomb Vol. 16 N° 5 -

1991
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Tabla 7. Causas de pérdida del injerto en trasplante renal
intrafamiliar.

Diagnéstico Numero
Rechazo hiperagudo 1
Trombosis arterial 1
Muerte del paciente

(Rifion funcionando bien) 3
TOTAL 5

pacientes fallecidos, independientemente del ori-
gen cadavérico o intrafamiliar del trasplante.

DISCUSION

El programa de trasplante renal en Bucaramanga
se ha desarrollado en una forma lenta pero progre-
siva; como se observa en la Figura 1 inicialmente
se practicaron trasplantes con donante cadavérico
y dos afios mas tarde se inici6 la practica con
donante vivo relacionado; el 65% de los trasplan-
tes fueron con donante cadavérico aunque la ten-
dencia muestra un aumento progresivo de los tras-
plantes intrafamiliares que posiblemente, con el
tiempo, sera similar a otros centros en el pais (22-
24). A pesar de las campafias para promover la
donacion de o6rganos persisten algunas dificulta-

Tabla 8. Causas de pérdida del injerto en trasplante renal
cadavérico.

Diagnéstico No. (%)

Rechazo acelerado (2)
Rechazo agudo (1)
Estallido renal (asociado
arechazo) (2) 16 55.2
Trombosis vascular
(asociado a rechazo) (4)
Rechazo cronico (7)

Complicaciones post-
quirurgicas 3 10.3

Insuficiencia renal cronica
(Diferente a rechazo créonico) 4 13.8

Muerte del paciente
(Rifon funcionando bien) 6 13.8

TOTAL 29 100

G. Gamarra y col.

des al respecto, que limitan el desarrollo del pro-
grama de trasplante.

Existe un mayor porcentaje (65.8%) de pacien-
tes de sexo masculino (Figura 2); probablemente
sea una muestra de la poblacion atendida en pro-
gramas de didlisis crénica y trasplante; en otros
grupos de trasplante en Colombia se observa tam-
bién predominio de pacientes de sexo masculino
entre 61.7 y 68.8%. (22-24).

La Figura 3 muestra la proporcion de trasplan-
tes de acuerdo al grupo sanguineo ABO; como se
puede apreciar esto puede ser un reflejo de la
hemoclasificacion de nuestra poblacion.

En relacion a las causas de insuficiencia renal
cronica, a diferencia de otros centros nacionales
(21, 25) y de los informes de la literatura, existe
un alto porcentaje (42.1%) de causa no determi-
nada; debido al gran nuimero de pacientes que
consultan por primera vez con manifestaciones de
insuficiencia renal cronica avanzada. Las demads
causas son similares a las de otros grupos:
glomerulonefritis, nefroesclerosis hipertensiva,
diabetes mellitus, rifiones poliquisticos, etc. (Ta-
bla 1).

Como se establecid en el protocolo, los pacien-
tes fueron sometidos a transfusiones no especifi-
cas en casos de trasplante cadavérico y especifi-
cas del donante cuando se trataba de trasplante
intrafamiliar (Tabla 2); sin embargo, con el uso de
la ciclosporina se suspendié la aplicacion siste-
matica de transfusiones para evitar el significati-

Tabla 9. Causas de muerte en pacientes con trasplante re-
nal.

Causa de muerte Numero (%)
Sepsis 5 22.7
Uremia 4 18.2
En dialisis 2 9.2
Pancreatitis aguda 2 9.2
Postoperatorio (arritmia) 2 9.2
Neumonia (Neumocystis C) 1 4.5
TCE 1 4.5
Muerte subita 1 4.5
Edema Pulmonar 1 4.5
ICC (Cardiomiopatia) 1 4.5
Hemorragia digestiva alta 1 4.5
Leucoencefalopatia 1 4.5
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vo porcentaje de sensibilizacion; ademas, la ten-
dencia actual basada en diversos informes, de-
muestra que no existen diferencias significativas
en el prondstico de los pacientes tratados con
estas dos estrategias (ciclosporina o transfusiones
especificas del donante) (26, 27) es decir, la
ciclosporina es tan efectiva como las transfusiones
especificas previas y ademas evita el riesgo de
presensibilizacion. En la actualidad se considera
que no es necesario que los pacientes reciban
transfusiones pretrasplante con el solo propdsito
de mejorar la supervivencia del injerto, y la ten-
dencia en la era de la ciclosporina y de la eri-
tropoyetina humana recombinante es la de supri-
mir dicha practica (28-31); sin embargo, en nues-
tro medio, no siempre es posible implemcntar
estas nuevas tecnologias, especialmente por razo-
nes de indole econdmica.

En relacion con el rechazo se observa en la
Tabla 3 que la gran-mayoria (80.4%) de los episo-
dios correspondieron a rechazo agudo; cuando se
analizan por separado los trasplantes con donante
vivo relacionado y los practicados con donante
cadavérico (Tabla 4), la tendencia en cuanto al
predominio de rechazo agudo sigue siendo la mis-
ma; se considera entonces que el rechazo agudo
celular es la forma mas comun.

El rechazo hiperagudo ocurrié en un solo caso,
desafortunadamente de trasplante intrafamiliar y
requirio la nefrectomia del injerto en forma tem-
prana; teniendo en cuenta que no existe tratamien-
to para este problema los esfuerzos deben dirigir-
se a la prevencion; pueden detectarse titulos bajos
de anticuerpos contra antigenos HLA del donante
en el suero del receptor utilizando técnicas muy
sensibles; debe evitarse en lo posible, el trasplante
cuando las pruebas de citotoxicidad con linfocitos
T sean positivas con sueros recientes o antiguos
(12,32,33).

El rechazo acelerado ocurrié en dos pacientes
con trasplante renal cadavérico y antes de introdu-
cir el uso de la ciclosporina; en ambos casos fue
necesario practicar nefrectomia del injerto; sin
embargo, el retardo en efectuar dicho procedi-
miento favoreci6 la presentacion de complicacio-
nes sistémicas que posteriormente contribuyeron
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al fallecimiento de los pacientes. Este tipo de
rechazo no responde a la terapia convencional
antirrechazo; se ha informado que la terapia con
anticuerpos monoclonales y otras medidas como
la plasmaferesis podrian tener efecto favorable
(12,34, 35).

Como se anotd anteriormente, el rechazo agu-
do celular fue el mas frecuente. En la Tabla 5 se
observa que mas del 50% de los episodios de
rechazo agudo ocurrieron durante los primeros 30
dias postrasplante; se sabe que esta complicacion
puede presentarse en cualquier época después de
un trasplante exitoso; 24.6% de los rechazos agu-
dos (una cuarta parte) ocurrieron después de los
tres meses. Es necesario recordar que el rechazo
agudo celular puede presentarse tan temprano
como a los cinco dias o tan tarde como a los 40
meses después de un trasplante, como ha ocurrido
en nuestra casuistica.

Definitivamente, el tipo de trasplante (intra-
familiar o cadavérico) y el régimen inmunosupre-
sor (con ciclosporina o sin ciclosporina) modifi-
can en forma significativa la frecuencia de recha-
zo. Vale la pena destacar que 74.1% de los pa-
cientes con trasplante cadavérico presentaron al-
gun episodio de rechazo durante su evolucidn,
comparado con 44.8% de los trasplantes con do-
nante vivo relacionado, independientemente del
régimen inmunosupresor. Cuando se utilizé ci-
closporina se observo que la incidencia de recha-
zo se redujo a 50% y 38% en trasplante cadavérico
e intrafamiliar respectivamente; sin embargo, el
numero de pacientes sometidos a tratamiento con
ciclosporina es muy reducido comparado con el
grupo que recibid tratamiento convencional.

Las manifestaciones clinicas de rechazo agudo
(Tabla 5) especialmente las que se refieren a alte-
raciones locales como: aumento en la sensibili-
dad, consistencia y tamafio del injerto ocurieron
en 77.4% de los casos; se encontré aumento de
peso en 67.9% y aparicion de hipertension arterial
en 64.1% de los pacientes; otras manifestaciones
menos frecuentes fueron el dolor, la fiebre y la
disminucién del volumen urinario. Dentro de las
pruebas de laboratorio la elevacion de las cifras de
creatinina plasmatica en el paciente previamente
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estable constituye la alteracion mas sensible en el
rechazo, como se evidencid en el presente estudio
(Tabla 5); sin embargo, en la actualidad se han
desarrollado multiples pruebas que incluyen estu-
dio del sedimento urinario buscando la presencia
de linfocitos, determinaciéon de la fraccidon
excretada de sodio, niveles beta-2 microglobulina,
complemento sérico bajo, células linfoblastoides
atipicas en sangre periférica, aumento en los ni-
veles de proteina C reactiva, disminucion y retar-
do en la eliminacion de I en la gamagrafia renal,
edema de las pirdmides al examen ultrasono-
grafico, aumento de la resistencia vascular por
"scan" de doble flujo, pérdida de la demarcacion
corticomedular en la resonancia magnética, no
visualizacion de los calices renales en la urografia
excretora y reduccion o ausencia del flujo sangui-
neo cortical en la arteriografia renal y ademas un
buen numero de estudios inmunologicos (36-38).
Algunos centros han desarrollado el método de
aspiracion-biopsia con aguja fina que permite un
monitoreo excelente postrasplante y ayuda a de-
tectar y tratar oportunamente episodios de recha-
zo y toxicidad por ciclosporina aun durante una
necrosis tubular (37, 39).

Desde el punto de vista practico, en un paciente
con manifestaciones clinicas sugestivas de recha-
7o y deterioro de la funcion renal se recomendaria
practicar un renograma isotépico y un ultrasonido,
con miras a identificar otras causas de tal deterio-
ro como trombosis arterial, necrosis ureteral, obs-
truccion del tracto urinario y colecciones liquidas
perirrenales (linfocele, hematomas o seromas) que
pueden comprimir el rifion o el uréter, antes de
iniciar una terapia antirrechazo.

A pesar de ser un procedimiento invasivo, se
considera que la biopsia renal es el procedimiento
mas util para el diagnéstico del rechazo por su
especificidad, rapidez y posibilidad de identificar
otras enfermedades parenquimatosas como ne-
crosis tubular, nefritis intersticial, nefrotoxicidad
y glomerulopatia de novo o recurrente, entre otras
(40).

El rechazo agudo celular responde bien a la
terapia, siendo la mas utilizada, las dosis altas de
glucocorticoides bien sea en bolos de metil-pred-

G. Gamarra y col.

nisolona intravenosa o altas dosis de gluco-
corticoides por via oral; las anteriores formas de
tratamiento fueron las utilizadas con mayor fre-
cuencia para el rechazo agudo en nuestros pacien-
tes. Algunos centros utilizan irradiacion local del
injerto. Se considera que si el rechazo no respon-
de con altas dosis de glucocorticoides se deberian
utilizar globulina antilinfocitica o anticuerpos
monoclonales (OKT3) (41, 42).

Los hallazgos observados en el rechazo croni-
co (Tabla 6) fueron hipertensidon arterial,
proteinuria y deterioro progresivo de la funcion
renal que se diagnosticaron en promedio a los
nueve meses postrasplante; sin embargo, puede
detectarse en cualquier época posterior al tras-
plante; el diagnodstico se comprueba con la biopsia
renal, aunque en ocasiones puede ser dificil de
diferenciar de la glomerulonefritis membranopro-
liferativa (GNMP) por lo que se le ha denominado
a esta forma "glomerulopatia del trasplante o del
injerto". Kirkman y colaboradores informan que
el rechazo crénico fue la causa de disfuncién renal
en 74% de 217 trasplantes que funcionaron mas
de cinco afios (43); otras causas de deterioro de la
funcién renal tardia fueron glomerulonefritis re-
currente en 9%, obstruccion ureteral en 6%,
estenosis de arteria renal en 5%, infeccion renal
incluyendo pielonefritis y absceso en 3% y recha-
zo agudo en 2% (43,44).

No existe tratamiento para este tipo de rechazo
por lo que su curso es lento y progresivo. En los
pacientes en quienes se observa un rapido deterio-
ro de la funcion renal se deben investigar otras
causas como podria ser un rechazo agudo super-
puesto sobre un rechazo crénico y en estos casos
se podria utilizar la terapia con glucocorticoides
(45).

Al analizar la supervivencia actuarial tanto en
trasplante intrafamiliar como cadavérico es nece-
sario tener en cuenta el régimen inmunosupresor.
Como se anotd anteriormente, hasta la fecha que
incluye el presente informe, la mayoria de los
pacientes han recibido tratamiento convencional
con azatioprina o ciclofosfamida y prednisona;
solamente en 21 trasplantes (13 intrafamiliares y
ocho cadavéricos) se utilizo la ciclosporina.
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Los resultados en cuanto a supervivencia de
pacientes e injertos son comparables a los de otros
grupos que utilizan regimenes inmunosupresores
similares; sin embargo, desde hace varios afios la
supervivencia para el injerto y el paciente han
mejorado ostensiblemente en los diversos centros
tanto para trasplante intrafamiliar como para
cadavérico, debido a motivos ampliamente discu-
tidos anteriormente y relacionados especialmente
con la inmunomodulacion del huésped y la
inmunosupresion selectiva (46-48).

Es importante destacar que el rechazo en sus
diversas formas y en algunas complicaciones aso-
ciadas al rechazo como el estallido renal o la
trombosis vascular, contribuyeron significa-
tivamente a la pérdida del injerto; esta pérdida,
con excepcion de los siete injertos perdidos por
rechazo crénico, ocurrié en forma temprana, es
decir dentro de los tres meses siguientes al
trasplante y muy seguramente se pueden reducir
con inmunosupresiéon adecuada.

Otras causas que contribuyeron en forma im-
portante a la pérdida del injerto fueron complica-
ciones diversas como infecciones, hemorragia di-
gestiva, pancreatitis aguda, insuficiencia cardia-
ca, etc., que produjeron la muerte del paciente,
aunque el injerto funcionaba satisfactoriamente.

Las anteriores causas de pérdida del injerto y
del paciente, son similares a las informadas ante-
riormente por nuestro grupo cuando el numero de
trasplantes practicados era mas reducido (49).

La mortalidad global en el periodo de segui-
miento de 102 meses es de 25%; como se observa
en estos resultados y cuando se analizan otros
informes se anota que un buen porcentaje de
muertes son atribuibles a complicaciones infec-
ciosas a pesar de los avances logrados en la
inmunosupresion (50).

Se conoce ampliamente la nefrotoxicidad por
drogas, especialmente por ciclosporina (51); se
avanza en forma satisfactoria en el trasplante en
pacientes previamente sensibilizados utilizando
diversos métodos como intercambio de plasma e
inmunoabsorcion extracorporea (31, 52, 53) y se
estudian diversos protocolos que incluyen
anticuerpos monoclonales dirigidos contra recep-
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tores de interleukina 2, uso de misoprostol y de
anticuerpos monoclonales IgM de rata (Campath-
1-M) para prevenir el desarrollo del rechazo agu-
do (54-56); sin embargo, para obtener éxito a
largo plazo en los trasplantes de organos sera
necesario profundizar sobre los aspectos relacio-
nados con la tolerancia inmunologica y la adapta-
cion al injerto; existe evidencia clinica y experi-
mental que tanto una expresion antigénica dismi-
nuida como una perfusion reducida del injerto
pueden proteger contra el proceso destructivo
mediado inmunolégicamente (57, 58).

Avances recientes con anticuerpos monoclo-
nales anti-CD4 (59) e irradiacion total linfoide
(60) sugieren que la tolerancia inmunolégica sera
posible. La aplicacion de la inmunologia celular y
la biologia molecular al trasplante, muy posible-
mente y a corto plazo, podran hacer realidad el
trasplante de 6rganos libre de rechazo.

En conclusién, son multiples las expectativas
alrededor de los trasplantes de 6rganos, en espe-
cial los relacionados con la prevencidon o mejor,
con la abolicion del fenomeno de rechazo; sin
embargo, no podemos desconocer los altos costos
que dicha tecnologia implica; este hecho limitara
aun mas la practica de estos procedimientos con-
siderados de nivel avanzado en nuestros paises en
vias de desarrollo; es necesario continuar traba-
jando en la implementacion de métodos que per-
mitan obtener una mayor cantidad, a la vez que
una mejor calidad de vida a nuestros semejantes.

SUMMARY

Rejection is the main cause of lost of allografts
in renal transplantation. In order to describe the
clinical characteristic of the rejection in patients
with renal transplantation we reviewed all epi-
sodes that occurred in 83 renal transplants (76
patients) during 102 months, in Bucaramanga
(Colombia). There were 54 allografts from ca-
daver-donor 29 from living-related donor. The
mean age of recipients was 34.8 years; 65.8% of
them were males. The distribution of 66 episodes
ofrejection was: hyperacute 1 (1.5%), accelerated
2 (3.0%), acute cellular 53 (80.4%) and chronic
10 (15.1%). There were 14 episodes of rejection
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in 29 patients with living-related donor graft, that
is 44.8% of transplants from living-related donor
had some rejection during their follow up; in 47
patients with transplant from cadaveric-donor there
were 54 episodes of rejection; of them 78.8%
were acute. Acute cellular rejection was the most
frequent type; it ocurred within the first month
post-transplant in 54.7% of the cases. Clinical
features of acute rejection were: serum creatinine
increase (96.2%), local alterations of the graft
(74.4%) weight gain (67.9%), blood pressure el-
evation (64.1%), graft pain (50.9%), fever (35.8%),
leucocitosis (34.0%) and oliguria (22.6%). Survival
of living-related donor transplantation for recipi-
ent and graft at 1, 2 and 5 years were 86.9%,
83.3% and 82.6%, 75.0% and 66.6% respectively;
for cadaveric donor transplantation patient and
graft survival were 81.6%, 72.2%, 70.0% and
63.3%, 54.5% and 37.5% at 1, 2 and 5 years
respectively. In conclusion, rejection contributes
significantly to determine long term survival of
patients in renal transplantation.
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