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RESUMEN

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién de la insuficiencia renal crénica. Espana es el pais del mundo
con un mayor indice de donacién, préximo a 33 donantes pmp. Sin embargo, en los ultimos 2 afios se ha asisti-
do a una estabilizacion en la tasa de donacién. La optimizacion del sistema de donacién, la potenciacion de los
programas de donantes en asistolia, el incremento de la donacién de vivo, especialmente tras el desarrollo de la
nefrectomia laparoscépica, y quiza el xenotrasplante en un futuro no inmediato constituyen opciones para aumen-
tar el niumero de riflones aptos para trasplante. El mejor conocimiento de los mecanismos de preservacion, espe-
cialmente mediante el uso de maquinas de perfusion, permite rescatar 6rganos limite por tiempos de isquemia
prolongados, evaluar la viabilidad de los mismos y modular farmacolégicamente el proceso de preservacion. El
desarrollo de las nuevas drogas inmunosupresoras: Tacrolimus, Mofetil-Micofenolato, Rapamicina o anticuerpos
frente a la cadena alfa del receptor de interleukina-2 (basiliximab, daclizumab) han disminuido la incidencia de
rechazo agudo en el post-trasplante inmediato a un 10-15%, aunque su eficacia en la supervivencia del injerto a
largo plazo es mas controvertida. La incidencia de neoplasias en el paciente inmunosuprimido esta aumentada,
especialmente a expensas de linfomas, tumores cutaneos y sarcomas de Kaposi. Ello conlleva la necesidad de pro-
tocolos de seguimiento estricto para la deteccién precoz de las mismas y la reducciéon de la inmunosupresion al
minimo necesario y del modo mas especifico posible. Finalmente, el xenotrasplante constituye una alternativa
conceptualmente atractiva, aunque con dificultades inmunolégicas, infecciosas y éticas atin no resueltas.

ABSTRACT

Renal transplant is the treatment of choice for the patient with end stage renal disease. Spain is the country
with the highest donation rate (33ppm). However, at present this figure is estabilized. The development of non-
beating heart programmes, living-donor nephrectomy (specially laparoscopic nephrectomy) programmes, and may
be xenotransplantation in a non-immediate future could increase the transplantation activity. The knowledge of
preservation mechanisms, specially with the use of perfusion machines allows to rescue for transplantation kid-
neys with a long warm-ischemia time. Furthermore, these machines are useful for analyzing viability markers.
The new immunosuppressive drugs: Tacrolimus, Mycophenolate-Mophetil, Rapamycin and monoclonal antibo-
dies against alpha chain of the interleukine-2 receptor (Basoliximab and Dazcizumab) have reduced the inciden-
ce of acute rejection in the immediate renal transplant period. However, its effect in the long-term follow-up period
is still a matter of controversy. The incidence of tumour in the renal transplant recipient is increased, specially
those of lymphoma, skin cancer and Kaposi sarcoma. Periodical exams for detecting the development of tumours
are mandatory in this population. Finally, xenotransplantation is an attractive alternative, although immunolo-
gical, infective and ethical barriers should previously be resolved.
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En los ultimos 25 afios junto con la consolida-
cion de Actas Urologicas Espanolas como
organo de expresion oficial de la Asociaciéon
Esparnola de Urologia el Trasplante Renal, se ha
igualmente consolidado como una practica qui-
rurgica rutinaria en casi 40 Servicios de Urologia
del pais.

El presente articulo intenta hacer una reflexion
critica de los aspectos mas controvertidos y poten-
cialmente trascendentes dentro del ambito del
trasplante renal. Para ello se cuenta con un grupo
de especialistas, representacion de los excelentes
urélogos que distribuidos por toda la geografia
nacional colaboran diariamente en el crecimiento
y consolidacion de los programas de trasplante en
Espana. De hecho, en nuestro pais a diferencia del
resto de Europa o de Estados Unidos, en los que
los cirujanos generales y vasculares asumen fre-
cuentemente el trasplante renal, la responsabili-
dad quirurgica del mismo recae en los Servicios de
Urologia en mas del 95% de los casos.

Los autores del articulo han elaborado distin-
tas parcelas del mismo: Rafael Matesanz, nefrélo-
goy primer coordinador nacional de Trasplante de
la ONT, ha asumido la parte relacionada con la
donacioén; Antonio Alcaraz, jefe de la Unidad
Quirurgica de Trasplante de la Fundacién
Puigvert y Enrique Lled6 del Hospital Gregorio
Maranoén se han encargado de la problematica y
alternativas de la preservacién renal; Ignacio
Castillon del Hospital Clinic de Barcelona ha ana-
lizado el papel de la nefrectomia de donante vivo,
especialmente por via laparoscépica como medio
para incrementar el nimero de trasplantes desde
la seguridad para el donante; Pedro Montanés,
coordinador del Grupo de Trasplante de la AEU y
jefe de la Seccién de Trasplante Renal en el
Hospital Virgen del Rocio, hace una puesta al dia
de los resultados actuales del trasplante renal;
Julio Pascual y Roberto Marcén, nefrélogos del
Hospital Ramoén y Cajal analizan respectivamente
los ultimos avances en inmunosupresion y la
situaciéon de los tumores en la poblacién tras-
plantada. Finalmente, Marcelino Gonzalez Martin,
jefe del Servicio de Urologia del Hospital Juan
Canalejo y trabajador activo en xenotrasplante
experimental, reflexiona sobre las expectativas
reales y las dificultades que conlleva el xenotras-
plante.
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ASPECTOS FUTUROS DE LA DONACION
DE ORGANOS. LIMITES
Y ESTRATEGIAS

La irrupcion en Espana a finales de la década
de los ochenta del sistema organizativo basado en
una red integrada de coordinadores de trasplan-
te, que después seria conocida internacionalmen-
te como el “SPANISH MODEL”, supuso un incre-
mento de las tasas de donacion de 6rganos sin
parangon posible en la pequena historia de estas
terapéuticas. Con sus 33 donantes por millon de
poblacion conseguidos en el afnio 1999, momento
del maximo histérico de trasplantes en nuestro
pais, se duplican los indices de la Union Europea
y practicamente se multiplican por tres los de pai-
ses tan relevantes como Alemania y Holanda.

Existen sin embargo datos que apuntan hacia
un agotamiento del modelo. En los dos ultimos
anos el namero de donantes efectivos (aquellos de
los que se utiliza al menos un 6rgano) y por tanto
de los trasplantes de donante cadaver ha iniciado
una curva descendente, que si bien no es ain muy
acusada, marca una tendencia que no se regis-
traba en Espana desde hace 15 anos. El problema
radica en la necesidad que tiene nuestro modelo
de mantener el sistema continuamente en tension,
asi como de encontrar las personas adecuadas
para cada puesto y someterlas a renovacion con-
tinua cuando los resultados no son los esperables
(lo que no es ni facil ni agradable).

También influye y no poco la necesidad de que
el sistema sea capaz de conseguir el suficiente
favor y apoyo de los responsables sanitarios
correspondientes, autonoémicos o estatales, por
encima de las veleidades politicas del momento. E1l
hecho de que los trasplantes no sean ya ni mucho
menos el polo de atracciéon mediatica que fueron
en su dia, al haber pasado a ser una actividad mas
rutinaria que otra cosa, no ha contribuido preci-
samente a generar el interés de los actuales res-
ponsables y ello no se traduce precisamente en el
apoyo politico-administrativo que supieron ganar-
se estas técnicas en la pasada década.

Ello no quiere decir que se haya llegado irre-
misiblemente al maximo de la donacion de 6rga-
nos de cadaver, puesto que mientras en el con-
junto de Espana el maximo alcanzado ha sido de
33 donantes pmp (y un indice de trasplante renal
de cadaver de 50 pmp), en Cantabria o Euskadi se



PRESENTE Y FUTURO DEL TRASPLANTE RENAL

han llegado a superar los 50 donantes pmp, lo que
de extenderse a todo el estado se obtendria un 60%
de aumento adicional. Ello podria significar hasta
1000 injertos anuales a sumar a los que ya se
hacen (25 pmp adicionales) (Fig. 1). Solo con ata-
jar el problema de las negativas familiares se
podrian anadir 400 rifones mas a trasplantar.
Pero no hay que enganarse, son muchas las difi-
cultades para lograrlo y no parece facil que se vaya
a producir en los préximos anos.

Sin embargo, las necesidades de 6rganos, lejos
de llegar a verse satisfechas, crecen dia a dia al
mejorar las técnicas y los farmacos inmunosu-
presores. Cada vez son mas los enfermos que son
incluidos en lista de espera en situacion clinica
grave, de edad avanzada o bien con numerosos
factores de riesgo, y por tanto cada vez es mayor
el porcentaje de los mismos que fallece sin encon-
trar el 6rgano adecuado. Es preciso pues, encon-
trar otras alternativas que palien este déficit.

Algunas de estas alternativas son meras adap-
taciones a las condiciones actuales de situaciones
antiguas. Es el caso del trasplante renal de donan-
te vivo, una técnica que tiene ya medio siglo, pero
que esta resurgiendo en todo el mundo como con-
secuencia de la posibilidad de emplear donantes
no emparentados gracias a la eficacia de los nue-
vos inmunosupresores y de la adaptacion de los
requisitos legales como ocurri6 en Espana hace un
par de anos. Las nuevas técnicas de nefrectomia
laparoscoépica en el donante vivo pueden sin duda
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FIGURA 1. Evolucion de la donacion de caddver en Espaiia
en los tultimos 5 aiios.
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contribuir a disminuir la morbilidad derivada del
procedimiento y quizas a favorecer su generaliza-
cion. El gran crecimiento de la donacion de cada-
ver en Espana ha frenado la de vivo al eliminar la
presion sobre los eventuales donantes, ya que la
esperanza de conseguir un trasplante para un
enfermo joven en didlisis es muy alta en poco tiem-
po. Sin pretender que esta situacion cambie radi-
calmente, lo cierto es que pasar del 1% actual a
un modesto 10-12%, mas o menos la media euro-
pea, aunque muy inferior al 18% norteamericano
y por supuesto al 40% que ha llegado a alcanzar
Noruega, significarian 200 injertos mas al anoy 5
puntos pmp en la tasa de trasplantes, nada des-
preciables.

La siguiente via a explorar en cuanto a la obten-
cion de organos (sobre todo riflones) para tras-
plante es la donacion a corazén parado. Después
de un largo periodo de consenso (hasta 5 anos
desde el primero de los documentos suscritos por
los distintos especialistas), a principios del ano
2000, quedo6 aprobado el Real Decreto que regula
la donacion y el trasplante de 6rganos, por el que
Espafa pasa a ser el tnico pais de Europa con
regulacion especifica (y nada restrictiva) de la
donacion en asistolia. So6lo el enorme prestigio de
nuestro sistema y una labor de consenso muy dila-
tada permitié que se aprobara este documento sin
discusiones significativas. Pese a ello, el numero
de 6rganos conseguidos por este procedimiento en
Espana sigue siendo testimonial y no se ha incre-
mentado en absoluto tras la modificacién legal.
Sé6lo el hospital Clinico de Madrid tiene un pro-
grama estructurado de donacion en asistolia, con
buenos resultados publicados en revistas inter-
nacionales.

Las explicaciones son multiples pero quizas la
mas clara radique en la propia filosofia de nues-
tro modelo de coordinacion, desarrollado por
intensivistas que no tienen una participacion acti-
va en las urgencias, ni tampoco una dedicacion
plena a la coordinacién, practicamente impres-
cindible si se quiere poner en marcha un progra-
ma tan costoso en tiempo, trabajo y recursos como
el de la donacion en asistolia. El potencial de esta
técnica no se conoce bien, pero no es arriesgado
afirmar que el namero de rifiones trasplantados
podria incrementarse en no menos de un 25% si se
desarrollasen convenientemente estos programas.
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Nada menos que 500 injertos mas, o 12 puntos
pmp a anadir a la tasa de trasplante renal. Quizas
mereceria la pena considerarlo.

Otra via de crecimiento potencial se deriva de
la extension del pool de donantes. Este aspecto
resulta casi insuperable desde la perspectiva de la
coordinacién ya que practicamente se aborda todo
tipo de donantes, a veces sobrepasando incluso los
niveles aconsejables de prudencia (31% de donan-
tes de mas de 60 anos, un 12% de mas de 70, o
un 56% procedentes de fallecidos por hemorragias
cerebrales y por lo tanto con presumible dafno vas-
cular importante). Sin embargo, lo cierto es que
los criterios de aceptacion o de rechazo de los equi-
pos de trasplante renal (clinico y quirargico) y por
tanto de 6rganos desechados, varian hasta en una
proporcién de 3/1 y vienen a suponer entre 500 y
600 rinones al ano no utilizados para trasplante.
Un verdadero ejemplo de variabilidad de la prac-
tica clinica, influenciable por multitud de factores
que a veces nada tienen que ver con la Medicina,
pero que de solventarse al alza, equiparandose
todos con los grupos mas agresivos, permitiria
sumar no menos de 200 injertos anuales mas al
ano.

Con todo ello, y de cumplirse todas las premi-
sas anteriormente expuestas (dificiles pero no
imposibles), el niumero anual de trasplantes rena-
les se podria llegar a duplicar en Espana, pudien-
do llegar a alcanzar los 3800-4000 en el futuro si
se toman las medidas adecuadas para ello. Todo
lo aqui escrito es perfectamente alcanzable y los
objetivos no son en absoluto fantasticos. Incluso
algunos como la donacién de vivo resultan con-
servadores (Tabla I).

Si en los noventa se ha dado el gran salto orga-
nizativo que ha permitido duplicar los trasplantes,
no deberia haber ninguna razén para que en la
proxima década se consigan estas metas. El resto
pertenece al terreno de la futurologia. El tantas
veces citado y nunca materializado en la clinica
xenotrasplante, asi como las técnicas de clonacion
terapéutica, solas o combinadas con el xenotras-
plante, constituyen hoy por hoy un hermoso
sueno, al que todo hace pensar que le queda bas-
tante para hacerse realidad. Todavia por bastan-
te tiempo habra que recurrir a la solidaridad de
nuestra poblacion, a las bondades de nuestro sis-
tema organizativo y al buen hacer de nuestros pro-
fesionales, para que Espana siga siendo por
mucho tiempo el pais donde el insuficiente renal
tiene las mayores probabilidades de todo el mundo
de ser trasplantado.

PRESERVACION RENAL. MARCADORES
DE VIABILIDAD

Preservacion

El fracaso en la preservacion renal condiciona,
en el mejor de los casos, la aparicion de necrosis
tubular aguda (NTA). Si la lesién es irreversible
hablaremos de un fallo primario del injerto (FPI),
consecuencia del desarrollo de una necrosis cor-
tical.

El desarrollo de NTA reduce en al menos un 10%
el porcentaje de rifones funcionantes al ano del
trasplante!. El desarrollo de NTA esta mediado tanto
por factores en el donante como por el grado de
lesion isquémica que se incrementa con el tiempo
de almacenamiento. La presencia de isquemia
caliente (IC) es la mas nociva. Clasicamente se

TABLA I
POTENCIAL ESPANOL DE TRASPLANTE RENAL*
Cifra p.m.p. Crecimiento Total p.m.p
actual potencial
Tx renal de cadaver-muerte cerebral 1850 46,5 500-1000 2800 70
Tx renal de vivo 20 0,5 200-250 250 7
Donantes en asistolia 60 1,5 500 550 13
Ampliacién de criterios 200 200 5
Total 1930 48,2 1400-1900 3800 95

*Las cifras son aproximadas, promedio de los ultimos anos
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consideraba que el dano producido por 30 minu-
tos de IC equivalian a 24 horas de isquemia fria
(IF)2. Recientes estudios experimentales demues-
tran que se ha sobreestimado dicha lesion, dado
que un 60% de trasplantes experimentales reali-
zados en cerdos han sido viables con 90 minutos
de IC3,

Lesion isquémica.- En toda extraccion renal es
importante evitar la IC, ya que a partir de los 40
min (con una IF corta) se hace impredecible la
reversibilidad de las lesiones. La isquemia afecta
a la respiracion celular y provoca una depleccion
de nutrientes. El resultado final es el acimulo de
catabolitos que llevaran a la muerte celular y a la
obstruccion de los vasos intrarrenales por atrapa-
miento de leucocitos y hematies. El metabolismo
anaerébico es menos eficiente en la generaciéon de
energia celular, tan so6lo consigue generar dos
moléculas de ATP a partir de una molécula de glu-
cosa en lugar de las 38 que se consiguen en la via
aerobica. Esta energia, representada por el ATP,
es imprescindible para el mantenimiento del equi-
librio i6nico celular con altas concentraciones de
K+ y Mg++, dado que las bombas de membrana
Na+/K+ y Ca++/Mg++ son ATPasa dependientes.
Su fallo llevara a la lisis celular por edema y acti-
vacién de la fosfolipasa A. Por tltimo, el metabo-
lismo anaeré6bico produce un descenso del pH
intracelular y activacion de multiples enzimas
celulares que provocan una inestabilidad de las
membranas de los lisosomas con activacion de sus
enzimas liticos.

Lesion por reperfusion.- El dano irreversible
renal no es s6lo consecuencia de la isquemia, sino
que también contribuye la reoxigenacion que se
produce en el rinén durante la reperfusion.
Durante la isquemia los nucleétidos de alta ener-
gia (ATP) se degradan a nucleétidos de baja ener-
gia (AMP) hasta catabolizarse hasta hipoxantina.
La presencia de oxigeno durante la reperfusion
oxida la hipoxantina a xantina con formacién de
radicales libres de oxigeno (RLO). A pesar de que
la célula tiene mecanismo tampé6n para neutrali-
zar los RLO, como son glutation, acido ascorbico,
triptéfano e histidina, éstos han sido previamente
depleccionados de una forma proporcional al
grado de lesion isquémica. Los RLO son téxicos
directos de la cé€lula produciendo una lipoperoxi-
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dacion de sus membranas, con produccion de
catabolitos con actividad vasoactiva tales como
prostaciclina y tromboxano. La lisis de las mem-
branas de los lisosomas dara lugar a la liberaciéon
de sus enzimas y lisis celular.

Mecanismos de preservacién.- La preservacion
del rin6n debe comenzar en el donante con la iden-
tificacion y correccién de todos aquellos factores
que puedan llevar al dano renal. En la practica cli-
nica los riflones son perfundidos con una solucién
fria que los lava de sangre y una vez extraidos los
rifnones pueden ser preservados de dos formas
diferentes. La mas difundida por su comodidad es
el almacenamiento en una solucién de preserva-
cion a 4°C. Permite, en ausencia de isquemia
caliente mantener la viabilidad renal al menos
durante 36 horas. La segunda forma de preserva-
cion es la recirculacion continua de solucion de
perfusion mediante bomba de recirculacién. Tiene
una mayor capacidad de preservacion (hasta 3
dias sin IC) pero requiere mas manipulacién y un
equipamiento adecuado; en definitiva, es un méto-
do mas costoso que en las condiciones habituales
de trabajo en nuestro pais se hace innecesario.
Mereceria su valoraciéon en rifiones con isquemia
caliente (donante a corazén parado) en los cuales
podria servir ademas como instrumento para valo-
rar la viabilidad renal.

Soluciones de preservacion.- Existen varias
soluciones de preservacion, aunque todas ellas
comparten caracteristicas comunes: a) utilizarse
frias para disminuir la temperatura en el rinén y
asi disminuir las necesidades energéticas de las
células, b) ser hiperosmolares para minimizar el
edema celular y c) ser excelentes tampones de la
acidosis que se produce durante la isquemia renal.

El frio disminuye la actividad metabdlica y las
necesidades de oxigeno del rinén preservado. El
simple enfriamiento de la superficie preservaria el
rin6n durante 12 horas, pero esta hipotermia es
insuficiente para preservar la homeostasis celular,
debido a que la inactivacién de las bombas de
membrana ATPasa dependientes se produce por
debajo de los 10°C. Por otra parte, el pH intrace-
lular no se mantiene y la lipoperoxidacion de las
membranas da lugar a la formaciéon de RLO. La
hiperosmolaridad de las soluciones, aportada por
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diferentes azucares (glucosa, manitol, sucrosa),
permite evitar la difusién de aguay el edema intra-
celular. Por ultimo, debido a su contenido en fos-
fato, citrato o histidina se comportan como tam-
pones, evitando la acidosis consecuencia de la
anaerobiosis. La acidosis es el ultimo mediador de
la lisis celular al inestabilizar la membrana de los
lisosomas.

En la evolucion de las soluciones de preserva-
cion hay que destacar que se hicieron posibles gra-
cias al desarrollo de soluciones de composicion
intracelular?. La solucién de Collins y sus poste-
riores evoluciones como el Eurocollins, se carac-
terizan por su alto contenido en K+. A pesar de
haber representado el mayor cambio cualitativo en
la preservacion renal, tienen importantes limita-
ciones en tiempos prolongados de IF y ante la pre-
sencia de IC. Estas limitaciones junto con el desa-
rrollo de trasplantes de 6rganos mas sensibles a
la isquemia, llevaron al desarrollo de nuevas solu-
ciones de preservacion. Entre las mas utilizadas
encontramos la HTK, una solucién triple aminoa-
cida muy popular en el trasplante cardiaco, y la
solucion de Celsior. Sin embargo, la mas univer-
salmente utilizada es la solucion de Wisconsin.
Los motivos de su extendido uso son su eficacia
en la preservacion de 6rganos muy sensibles a la
isquemia, dado que la mayor parte de extraccio-
nes renales se realizan en el contexto de extrac-
ciones multiorganicas. Por otra parte, cuando las
extracciones son solo de rinones suele ser debido
a que nos encontramos ante un donante subépti-
mo: anoso, corazén parado o enfermos con pluri-
patologia, donde se hace especialmente importan-
te una optima preservacion del rinén. El inconve-
niente de su mayor precio respecto a soluciones
como el Eurocollins, queda superado por el ahorro
obtenido al disminuir el indice de fracaso renal
post-quirirgico y la necesidad de dialisis en el
post-operatorio del trasplante®.

La solucion de Wisconsin anade a las caracte-
risticas generales de las soluciones de preserva-
cién (frio, tampon e hiperosmolaridad), caracte-
risticas tales como incluir impermeabilizantes
(lactobionato y rafinosa) y coloides (HES) en su
composicién, asi como K+ y otros aditivos para
minimizar la lesién por reperfusion. La inclusiéon
de un coloide (HES) esta dirigida a facilitar el lava-
do vascular; una medida de gran importancia
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cuando se utiliza la bomba de perfusiéon continua
pero que no ha demostrado su utilidad cuando se
utiliza, en la forma mas habitual, como solucién
de lavado. Su exclusion de la soluciéon abarataria
mucho su precio. Los impermeabilizantes: lacto-
bionato y rafinosa son los que confieren gran parte
de su eficacia a la solucién. Se han obtenido resul-
tados similares substituyéndolos por gluconato y
glucosa, lo cual también abarataria la solucion. La
solucion contiene insulina y dexametasona y cap-
tadores de RLO como alopurinol y glutation.

Marcadores de viabilidad

Criterios clinicos.- La valoracion clinica de los
rinones es subjetiva, pero por otra parte, es la uti-
lizada de forma sistematica para intentar predecir
la viabilidad renal. La valoracién clinica del rifién a
trasplantar incluye la valoracién de los diferentes
tiempos de isquemia: fria, caliente y unos periodos
intermedios que se pueden denominar de isque-
mia tibia. Otros factores tales como la edad del
donante, las enfermedades de donante (en espe-
cial patologia vascular), la causa de la muerte
cerebral y el mantenimiento del donante previa-
mente y durante la muerte cerebral son factores
que van a influir en la futura viabilidad del rinén
a trasplantar. Sin duda el parametro mas impor-
tante es el tiempo de isquemia. El tiempo de isque-
mia es recogido de forma sistematica y deberia ser
algo objetivo, pero ni siquiera en las extracciones
de donantes en muerte cerebral (a corazon latien-
te) lo es totalmente. Factores como el tiempo de
isquemia tibia durante las anastomosis vascula-
res (con temperatura del rinén muy variable segun
la técnica utilizada) no pueden ser controlados. En
los donantes en muerte cerebral no es aconseja-
ble superar las 48 horas de isquemia fria ante el
riesgo de necrosis cortical.

En el caso de los donantes a corazon parado la
prediccion clinica es aiin mas dificil, puesto que
se anaden a los anteriores problemas en la pre-
diccion el de la valoracion de la isquemia caliente.
La isquemia caliente no es tan solo el tiempo que
el paciente esta en parada cardiaca, ya de por si
dificil de determinar en muchos casos, sino que a
éste hay que anadir el de las maniobras de reani-
macion cardiopulmonar, donde la perfusion de los
rifiones es variable segun lo eficaz de la reanima-
cion, pero en todo caso, tiempo donde progresa la
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lesion isquémica renal. En los donantes a corazén
parado en los que una vez fracasadas las manio-
bras de reanimaciéon se procede a la perfusion
renal a través de canulas insertadas en los vasos
femorales, hay que tener en cuenta que los rino-
nes estan in vivo por lo que las temperaturas
alcanzadas en el parénquima suelen estar unos
10°C por encima de los 4°C 6ptimos, por lo tanto
es un nuevo periodo de isquemia tibia a tener en
cuenta. En esta situacién, habitualmente se con-
sidera como limites no superar los 30 minutos de
parada cardiaca, los 30 minutos de maniobras de
recuperacion y las 2 horas de perfusion con solu-
cion de preservacion en el cadaver, previa a la
extraccion de los rifones. A pesar de estas medi-
das el indice de rinones primariamente no funcio-
nantes (PNF) se sittia en el 15-20%°. El desarrollo
de técnicas como la perfusién continua en el cada-
ver utilizando bombas de recirculacion cardiopul-
monar, ha permitido reducir esta excesiva tasa de
PNF y demostrado su superioridad a la perfusion
simple de solucion de preservacion’.

Determinaciones predictivas de viabilidad.-
Durante la isquemia y la posterior reperfusion se
produce un descenso en la carga energética celu-
lar asi como la liberacién de sustancias vasoacti-
vas. Estos dos hechos fundamentales van a llevar
a la lesion de la célula renal. La célula mas sensi-
ble es la célula tubular y su lesion va a llevar a dis-
tintos grados de NTA segun la intensidad de la agre-
sién por isquemia-reperfusion. La NTA es una
lesion reversible aunque complica el manejo del
enfermo trasplantado y su presencia hace empeo-
rar el pronéstico de funcionalidad renal en aproxi-
madamente un 10% a los 10 anos. Si la lesion es
mayor se afectaran las células glomerulares, dando
lugar a una necrosis cortical, una lesion irreversi-
ble que conlleva la ausencia de funcién del injerto.

Existen marcadores de la lesiéon tubular como
la alfa-GST, que pueden ser determinados en el
liquido de perfusion obtenido tras el lavado renal
al utilizar la bomba de perfusién continua, de
forma previa al implante®®. Una vez trasplantado
el rin6n, en el caso de existir diuresis, es capaz de
medirnos el grado de lesion tubular, que es pro-
porcional a los niveles de alfa-GST. Valores muy
elevados de alfa-GST pueden ser predictivos de
necrosis cortical.
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No obstante, no existen marcadores fiables de
necrosis cortical. Existen estudios experimentales
que han profundizado en las dos vias de lesion
celular: disminucion de la carga energética y
aumento de las resistencias vasculares proporcio-
nales al grado de lesion renal, que a su vez estan
relacionadas entre si.

El aumento de las resistencias vasculares es el
resultado de la liberacion de sustancias vasoacti-
vas®. Entre estas sustancias encontramos diver-
sas prostaciclinas, catabolitos derivados de la
lipoperoxidacion de las membranas celulares. Las
mas involucradas en este proceso son la prostaci-
clina y el tromboxano con efecto antagénico, vaso-
dilatador y vasoconstrictor, respectivamente.
Otras sustancias liberadas son las endotelinas,
potentes vasoconstrictores y el 6xido nitrico con
un efecto protector vasodilatador. El aumento de
resistencias vasculares se traduce en una dismi-
nucion del flujo renal en el momento de la reper-
fusion en el receptor. Con la combinacién de la
determinaciéon de varias sustancias vasoactivas
también es posible predecir la viabilidad renal con
sensibilidad y especificidad superiores al 90%?3. La
limitacién a su uso en la practica clinica viene
dada por el tiempo necesario para practicar dichas
determinaciones bioquimicas, que excede el acon-
sejable en los riflones con un importante grado
isquémico (rifones obtenidos a corazon parado),
en quienes realmente es importante valorar la via-
bilidad. El flujo renal puede utilizarse como pre-
dictor de la viabilidad. En estudios experimenta-
les en cerdos se ha demostrado que los rifiones
con flujos en la arteria mayores de 50 ml/min tie-
nen 5 veces mas posibilidades de ser viables que
los riniones con menor flujo!'?. Este mismo princi-
pio puede ser valorado de forma preoperatoria uti-
lizando la bomba de perfusién continua, en este
caso para valorar el indice de resistencia vascular
del rinén a la perfusion!!.

La disminucién de la carga energética es pro-
porcional a la lesion por isquemia y puede ser uti-
lizada como factor pronéstico de viabilidad!?. En
estudios experimentales se ha observado que pro-
bablemente mas que los valores absolutos de
carga energética de la célula es importante la
capacidad de recuperacion de la misma. Esto ha
sido observado en un modelo experimental de
trasplante en cerdo a corazén parado, en el que se
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utilizaba la bomba de recirculacion. El problema
radica de nuevo a la hora de poder determinar de
forma rapida, previa al trasplante estas determi-
naciones bioquimicas, realizadas en los estudios
experimentales mediante cromatografia liquida.
Hene y cols.!® demuestran su utilidad pronéstica
al determinar la carga energética mediante espec-
trometria de protones, que utiliza una variante de
programacion de la resonancia magnética. Esta
técnica permite una rapida valoracion de la carga
en el 6érgano entero.

Futuro

Desde hace mas de 10 anos, con el desarrollo
de liquidos de preservacion para 6érganos mas sen-
sibles a la isquemia, no se han producido avances
significativos en preservacion. Estos nos han per-
mitido movernos en el campo del donante subop-
timo, haciendo un esfuerzo por reducir el tiempo
de isquemia fria. La criopreservacion de 6rganos
solidos como el rinoén, no ha seguido el ritmo de la
criopreservacion de tejidos, de manera que tan
solo timidos ensayos han sido llevados a cabo.
Probablemente, la falta de una exigencia clinica ha
impedido su desarrollo. En el futuro los esfuerzos
en investigacion es probable que se dirijan a estu-
diar diversas sustancias que afnadidas a las actua-
les soluciones de preservacion permitan minimi-
zar el efecto téxico de los inmunosupresores.

Timidos esfuerzos han sido iniciados experi-
mentalmente en el campo de la terapia génica con
el objeto de prevenir la muerte celular durante la
isquemia-reperfusion mediante la introduccién de
los genes que codifican tanto antioxidantes (hemo-
oxigenasa-1, superoxido dismutasa), como antia-
poptoticos (bcl-2).

El segundo punto de interés sera encontrar
marcadores de viabilidad que puedan ser utiliza-
dos de forma sencilla y preoperatoria. Estan en
desarrollo microtransductores capaces de medir
parametros como la acidosis tubular y diversas
concentraciones iénicas con resultados prelimi-
nares alentadores.

PRESERVACION POR PERFUSION
PULSATIL
Las primeras perfusiones extracorporeas de
rinén aislado se llevaron a cabo en el siglo XIX!4,
Este tipo de experimentos, antes de ser aplicados
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a la preservacion y trasplante de 6rganos permi-
tieron realizar en la primera mitad del siglo XX
numerosos descubrimientos sobre la fisiologia de
la funcién renal excretora.

Al progresar en el conocimiento de la técnica de
perfusion, se intentan identificar cuales deben ser
las caracteristicas optimas de la misma que pro-
duzcan minimas lesiones en el 6rgano. Coyne'®
postula la existencia de una relacion entre el
edema tisular renal que aparece durante el proce-
so de perfusion experimental y el flujo dispensa-
do: segun este autor, presiones de perfusién supe-
riores a 60 mmHg serian nocivas al inducir obs-
truccion y dilatacion tubular con disminucion
secundaria del flujo de perfusiéon por compresion
vascular.

Belzer recoge toda la experiencia acumulada
durante décadas previas y aplica directamente la
perfusion en maquina del rifnién a su preservacion
para trasplante. Sus investigaciones en la
Universidad de Wisconsin daran lugar a uno de los
mejores programas de preservacion y trasplante
de 6rganos experimental y clinico del mundo, sien-
do aun actualmente referencia obligada. Belzer!¢
desarroll6 en la década de los 60 modelos de
maquinas de perfusion extracorpoérea, basandose
en unos principios hidrodinamicos fundamenta-
les: flujo pulsatil, que se conseguia mediante
modificacién de bombas de rodillos convenciona-
les; presion maxima de perfusion predeterminada
en 60 mmHg y unos criterios de calidad del 6rga-
no perfundido definidos en base al flujo alcanza-
do durante la perfusion: valores superiores a 100
ml/mto se concebian como 6ptimos, dado que la
funcién del injerto tras el trasplante solia ser
inmediata. Entre 50 y 100 ml/mto la posibilidad
de disfuncion inicial reversible del injerto era alta,
y por debajo de 50 ml/mto se descartaba el rifion
para trasplante. La medicion de los valores de flujo
era realmente artesanal y se llevaba a cabo
mediante clampaje del drenaje venoso durante un
periodo definido de tiempo. Otro problema anadi-
do era el tamano de los aparatos, excesivamente
grande.

La gran aportacion de Belzer fue su visién de
futuro. Los trabajos de este cirujano se desarro-
llaron en gran medida en 6rganos con isquemia
caliente inicial (donantes en parada cardiaca).
Intentaba aportar evaluaciones pronésticas de
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viabilidad renal. Por otro lado, consciente de que
la técnica de perfusiéon del rinén aislado ofrecia
grandes ventajas, intentaba determinar cual debia
ser la composicion idénea del liquido de perfusion
que permitiera mantener en condiciones 6ptimas
el organo y, ademas, transportarlo a grandes dis-
tancias si era necesario, del lugar donde era extrai-
do. Es decir, desarrollar el concepto anglosajon de
“organ sharing” basado en la optimizacion maxi-
ma del donante. Este concepto estimulé con el
paso del tiempo la aparicion en Europa y Estados
Unidos de organizaciones que coordinarian y
regularian el transporte de 6érganos entre zonas o
paises para su trasplante. Este proceso necesita-
ba de manera imprescindible la existencia de
métodos y liquidos para conseguir una preserva-
cion 6ptima del 6rgano a trasplantar.

Después de sucesivas modificaciones en la
composicion de la solucion, Belzer demostro en
1967 la utilidad experimental y clinica del plasma
crioprecipitado a 4°C para perfundir el rinén ais-
lado. Este medio permitia obtener porcentajes de
funcioén inmediata superiores al 75% en los rino-
nes perfundidos en maquina y posteriormente
trasplantados. Los buenos resultados de Belzer
fueron corroborados por otros autores, con altos
porcentajes de funcién inmediata del 6rgano tras-
plantado al comparar la perfusién en maquina con
el enfriamiento simple!®.

Posteriormente, los sistemas de perfusion
extracorporea de rifiones caen en desuso. La dona-
cion controlada, a partir de donantes en situacion
de muerte cerebral (a corazon latiente), permite
reducir al minimo la isquemia caliente inicial. En
estas circunstancias el enfriamiento simple por
inmersién del 6rgano parecia ser suficiente. Es
una época en la que los trabajos de investigacion
se centran exclusivamente en el diseno de solu-
ciones de preservacion. Se elaboran liquidos de
composicion electrolitica intracelular con aditivos
que paliaran la acciéon nociva de los productos de
metabolismo celular, producidos durante la fase
de isquemia fria y la reperfusion peritrasplante del
organo (soluciones de Eurocollins, Wisconsin
ViaspanR, HTK).

Desde los primeros anos 80 se produce un
incremento significativo de la demanda de 6rga-
nos (inmunosupresion mas efectiva, con menores
efectos secundarios -ciclosporina- y mejor pro-
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nostico funcional de los injertos). En este escena-
rio se desarrollan de nuevo -especialmente en
Holanda- los programas de trasplante de 6rganos
procedentes de donantes en parada cardiacal!”-18,
Estos grupos postulan la preservacion mediante
perfusion en maquina como el mejor método para
los 6rganos con isquemia caliente inicial prolon-
gada.

Consideraciones practicas de la preservacion

renal mediante maquinas de perfusion

Histéricamente se ha planteado la necesidad de
utilizar sistemas de oxigenacion. De hecho, esta
idea persiste en publicaciones recientes. Es desea-
ble evitar elevadas presiones de oxigeno (pO2) en
la solucién de perfusion por su posible efecto cito-
toxico. Esta accién podria producirse tanto por
estimulacion de la peroxidacion de lipidos de
membrana como mediante una pérdida progresi-
va de la actividad respiratoria mitocondrialll.
Perfusiones hipotérmicas en condiciones de baja
PO2 (30-40 mmHg) o con adicién de sustancias
inhibidoras de los efectos téxicos del oxigeno
hiperbarico (CO2+, Mn2+) preservan esa actividad
respiratoria mejor que pO2 normales (150 mmHg)
o altas (300 mmHg)'®.

La perfusiéon hipotérmica de rifién aislado
puede ofrecer tres ventajas: incrementar la cali-
dad de preservacion del 6rgano, la posibilidad de
monitorizar y/o modificar los parametros hidrodi-
namicos (presion y flujo de perfusion) y finalmen-
te regular los valores de resistencia vascular
mediante la propia perfusiéon o con la adicién de
sustancias en la solucién. Los principales factores
desfavorables serian su elevado coste asi como la
posibilidad de producir lesiones endoteliales en
tiempos prolongados de perfusion.

Las indicaciones actuales de utilizaciéon de
maquinas de perfusiéon son:

1. Evaluar la calidad de preservacion en los rifio-
nes con isquemia caliente inicial (donante a cora-
z6n parado). En los ultimos anos se han fortaleci-
do de manera importante en Europa y Estados
Unidos los programas de donacién de 6rganos pro-
venientes de donantes en parada cardiaca.
Equipos quirurgicos experimentados en la extrac-
cion y trasplante de 6rganos, amén de una ade-
cuada coordinacion con los servicios de Urgencias
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y un respaldo total por parte de la administracion
hospitalaria son requisitos fundamentales. En
nuestro pais hemos seguido el desarrollo de algu-
nos programas de este tipo con resultados muy
positivos. La magnifica infraestructura de la
Organizacion Nacional de Trasplantes en Espana,
ha permitido contar con experimentados coordi-
nadores de trasplante completamente estimula-
dos para desarrollar esta desafiante linea de tra-
bajo.

Existen estudios que indican que la perfusién
en maquina puede ser el método de preservacion
de eleccion en los rifiones con isquemia caliente
inicial. Booster!”:18 demuestra en trabajos expe-
rimentales una mayor integridad de la microcir-
culacion intrarenal y del flujo plasmatico renal en
los 6rganos con isquemia normotérmica y pre-
servacion mediante perfusion pulsatil respecto al
enfriamiento convencional. Este mismo autor!”?
observa mayor porcentaje de obstruccién luminal
capilar y tubular en los rifiones con isquemia
caliente inicial, preservados en medio frio al com-
pararlos con otros injertos perfundidos en
maquina.

Desde el punto de vista clinico, Light?° compa-
ra ambos tipos de técnicas de preservacion en dos
grupos de injertos, el primero con rifiones prove-
nientes de donantes con parada cardiaca, injertos
de donantes marginales y tiempos de isquemia fria
prolongados sometidos a perfusién en maquina.
El segundo, rinones 6ptimos preservados median-
te enfriamiento simple. Segun sus resultados, en
el primer grupo obtiene menor incidencia de dis-
funcion inicial del injerto, sesiones complementa-
rias de hemodialisis y dias de ingreso hospitala-
rio, con un ahorro neto para la institucion de
200008 por paciente. Los rifiones con isquemia
normotérmica inicial y preservacion en maquina
de perfusion, ofrecen un porcentaje de funcion ini-
cial un 10% superior a los conservados mediante
hipotermia simple.

Matsuno?! compara injertos de donantes a
corazon parado en los que se llevo a cabo preser-
vacion mediante enfriamiento precoz con posterior
perfusion pulsatil del injerto frente a enfriamien-
to frio convencional. Obtiene también menor inci-
dencia de disfuncién inicial, descenso mas rapido
de la creatinina plasmatica y mejor supervivencia
del injerto al mes postrasplante en el primer

740

grupo. Recientemente Kozaki?? afirma que la per-
fusién en maquina permite optimizar los resulta-
dos funcionales iniciales de rifiones con isquemia
caliente inicial.

Cecka y Terasacki?? publicaron en 1993 un
estudio sobre 17.000 trasplantes renales.
Analizaban los resultados entre la preservacion
mediante enfriamiento simple y perfusion pulsa-
til. Observan mejor funcién del injerto a los 7 dias
en el primer grupo (84% vs 73%) con una super-
vivencia a los 12 meses sin diferencias significati-
vas. Este andlisis fue realizado sin diferenciarse
claramente entre 6rganos sin/con isquemia
caliente inicial. Cuando trabajamos con rifiones
sin isquemia caliente inicial el enfriamiento sim-
ple durante tiempos no prolongados permite a la
institucién ahorrar dinero en el postrasplante
inmediato, sin ventajas teéricas a medio plazo
desde el punto de vista de supervivencia funcional
del injerto. Opelz?* tampoco es capaz de hallar
diferencias en la supervivencia media comparati-
va de injertos preservados en maquina o median-
te hipotermia simple. Tampoco se diferencia en
esa serie entre organos con/sin isquemia normo-
térmica inicial.

La utilizacion de maquinas de perfusién puede,
alaluz de estos resultados, resultar dudosa en su
aplicacion a los injertos de donantes convencio-
nales. Sin embargo, muchas menos dudas ofrece
en cuanto a los programas de trasplante renal con
organos provenientes de donantes en parada car-
diaca. La utilidad de estos programas parece clara
tanto en nuestro pais como, especialmente, fuera
de el?5-27,

2. Evaluacion del injerto con fines prondsticos:

tests de viabilidad

La perfusion pulsatil de rinones aislados per-
mite, si se acoplan los medios adecuados al sis-
tema, evaluar la respuesta hidrodinamica y/o
bioquimica tanto espontanea como desencade-
nada por estimulos farmacolégicos o de otro tipo.
Esta informacién puede relacionarse con unas
determinadas caracteristicas histologicas del
organo. Ademas, lo que resultara determinante,
podemos intentar establecer relacion también
con la respuesta funcional del érgano una vez
sea trasplantado. A este tipo de analisis se le
denominan tests de viabilidad y su realizacion
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puede tener como consecuencia inmediata la
posibilidad de elegir el mejor injerto e, incluso,
modular o prevenir la aparicion de lesiones celu-
lares (especialmente endoteliales) por isque-
mia/reperfusion mediante la administraciéon de
sustancias.

El valor de algunos de los parametros utiliza-
dos (pH, concentraciéon de LDH de la solucién) ha
sido puesto en duda en la literatura. El conteni-
do celular de nucleé6tidos de adenina puede ser
un buen parametro pronéstico funcional en el
rin6én con isquemia caliente inicial prolongada3.
La determinacion de la concentracion de deter-
minados enzimas como la glutation-S-transfera-
sa en la solucion de perfusion, ha resultado muy
interesante y con aplicacién clinica significati-
va?8. La disminucion en los niveles de determi-
nadas enzimas proteoliticas en la solucién de per-
fusién (alanil-arginil y dipeptidil IV aminopepti-
dasa) constituye otra via de investigacion muy
sugerente.

La resistencia vascular del 6érgano perfundido
puede tener valor pronéstico para prever el fun-
cionalismo inicial del injerto en rinones con isque-
mia caliente inicial'®. Booster!® demuestra c6mo
la preservacion por perfusion pulsatil mantiene
una mayor integridad de la vascularizacion corti-
cal renal tras la isquemia, evitando la redistribu-
cion masiva de ésta hacia zonas subcorticales,
caracteristica de los injertos con isquemias pro-
longadas y conservados mediante enfriamiento
simple convencional. Ello se refleja en una reduc-
cién progresiva de la presion sistélica de perfusion
durante el paso de las horas de la preservacion,
con aumento del flujo y caida paralela de la resis-
tencia vascular. En esos estudios, ese perfil de
variacion presion-flujo (para una presion sistélica
de 60 mm Hg predeterminada), correlaciona con
una funcién inmediata del injerto superior al 90%
tras 22 horas de perfusién. Por otro lado, este
mismo autor observa mediante estudios de perfu-
sion con Xenon-133 y Tc-99mHMPAO como la per-
fusion pulsatil disminuye el namero de zonas des-
vascularizadas corticales tras la isquemia fria.

3. Modulacion de las consecuencias de la isque-
mia en el rinon: administracion de sustancias

Otro aspecto interesante seria la posibilidad
de prevenir durante la perfusiéon en maquina las
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consecuencias de la lesion celular por preserva-
cioén y reperfusion del 6rgano. La adicién de inhi-
bidores de la enzima ciclo-oxigenasa (aspirina,
furegrelato)?? en la solucién durante la perfusion
hipotérmica puede resultar util para este fin.
Esta maniobra puede limitar el ciclo del acido
araquidonico, reduciendo la sintesis de sustan-
cias vasoconstrictoras (prostanoides, tromboxa-
no A2) en la fase de reperfusion postrasplante.
Ello puede limitar la lesién endotelial y permitir
una recuperacion mas rapida de la lesion del epi-
telio tubular.

La administracion de L-Arginina (sustancia
precursora de la sintesis del 6xido nitrico) en la
soluciéon de perfusion ha demostrado en estu-
dios experimentales atenuar las consecuencias
de la isquemia normotérmica, lo cual se tradu-
ce en un mejor funcionalismo inmediato pos-
trasplante3°. Al contrario, la adicion de inhibi-
dores de la sintesis de 6xido nitrico parece agra-
var el funcionalismo postrasplante del 6rgano3!.
Hansen3®? demuestra la posibilidad de atenuar
mediante la perfusién en maquina la lesién fun-
cional de la célula endotelial y muscular lisa
vascular producida por la isquemia normotér-
mica frente a la hipotermia simple. La adicién de
otras moléculas como el glutation a la solucién
de perfusiéon parece relacionarse en trabajos
experimentales también con una mejor funcién
inicial del injerto. Sin embargo, cuando lo que
se anade es su precursor aminoacido glicina, el
efecto es minimo.

En conclusién: la perfusion en maquina del
rinén aislado es una técnica de preservacion efec-
tiva. Resulta especialmente util en aquellos 6rga-
nos con isquemia normotérmica inicial prolonga-
da. Esto parece haber sido demostrado tanto
desde el punto de vista experimental como clini-
co. La utilizacion de este procedimiento para la
monitorizaciéon en tiempo real de los parametros
hidrodinamicos de la perfusion, asi como la adi-
cion de determinadas sustancias a la solucion,
puede permitir evaluar la calidad del injerto per-
fundido y paliar los efectos de la isquemia. Parece
necesario seguir trabajando en esta linea, tanto en
el plano experimental como clinico, con especial
aplicacion en los programas de donacion de 6rga-
nos a corazoén parado.
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NEFRECTOMIA LAPAROSCOPICA DEL
DONANTE VIVO: JUSTIFICACION Y
EXPECTATIVAS

La nefrectomia del donante vivo de rifién tiene
un caracter singular porque se realiza en un indi-
viduo sano que no obtiene beneficio directo del
procedimiento.

La seguridad del donante a corto y largo plazo
es la idea fundamental desde los inicios del tras-
plante en los afnos 50. La nefrectomia del donan-
te vivo es segura tanto en funcion renal a largo
plazo como en esperanza de vida; esto no es fruto
de la casualidad sino de una exhaustiva evalua-
cion para la seleccion de los donantes. No obs-
tante, la nefrectomia del donante vivo, como cual-
quier otro procedimiento de cirugia mayor, tiene
una morbilidad asociada y requiere un periodo de
recuperacion. La idea, pues, de reducir la morbi-
lidad del procedimiento y de acortar el periodo de
recuperacion es un fin a perseguir. El reciente
desarrollo de la cirugia minimamente invasiva
tiene en el donante vivo su mejor campo de apli-
cacion siempre que se mantengan las garantias
de seguridad (Tabla II). Con estos objetivos se
desarrollé la nefrectomia laparoscépica del
donante vivo (NLDV). Desde la realizacion del pri-
mer caso en el Johns Hopkins Medical Center de
Baltimore en 199533 la técnica ha tenido una
rapida difusién y en la actualidad se esta convir-
tiendo en el nuevo estandar en nefrectomia del
donante vivo. Una encuesta reciente sobre la acti-
tud de los 31 principales centros americanos de
trasplante renal, muestra que entre los anos
1998 y 2000 el porcentaje de centros que practi-
caban la NLDV se habia incrementado desde el

TABLA II

OBJETIVOS DE SEGURIDAD DE LA NEFRECTOMIA
DEL DONANTE VIVO DE RINON

1. Minima morbilidad del donante.
. Minima isquemia caliente.

. Extraccion atraumatica del rinoén.

B~ W N

. Longitudes del uréter y de los vasos adecuados
para el trasplante.

o

. Funcion inmediata del injerto.

. Minima incidencia de complicaciones ureterales y
vasculares postrasplante.
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39% al 84% y que todos excepto uno de los 31
centros (97%) tenia planes de realizar la técnica
en el 200134,

Nefrectomia laparoscépica del donante vivo

La NLDV cumple los objetivos para los que fue
disefiada: reduce significativamente el dolor post-
operatorio y acorta el periodo de recuperacion de
los donantes. La Tabla II recoge sus principales
ventajas e inconvenientes. El consumo de anal-
gésicos parenterales, reflejo del dolor en el post-
operatorio inmediato, se reduce por debajo del
50%3%-36, La estancia media después de una NLDV
oscila entre 1-4 dias frente a 3-6 dias de la nefrec-
tomia abierta3%-3°, Kuo et al. comprobaron que el
88% de los donantes (36/41) consiguen estancias
hospitalarias menores de 24 horas con un proto-
colo especial de estancia minima3°. La recupera-
cion del donante después de la NLDV es mas rapi-
da, con una reduccién media del tiempo hasta la
vuelta al trabajo es de 2,5 a 3,5 semanas respec-
to a la nefrectomia abierta®. En un estudio alea-
torio de comparaciéon entre la nefrectomia abierta
y NLDV asistida manualmente (NLDVAM) realiza-
do por Wolf, la mediana de tiempo hasta volver a
una situacién normal al 100% fue de 33 dias para
el grupo de laparoscopia, mientras que el grupo de
nefrectomia abierta no habia alcanzado su media-
na a las 6 semanas®?. En el mismo estudio, cons-
tatan que el 100% de los donantes volveria a rea-
lizar la nefrectomia laparoscoépica pero sélo el 60%
repetirian la nefrectomia abierta (p<0,0009) y que
el 82% de los donantes referian efectos residuales
menores (acorchamiento, dolor con la actividad y
abultamiento de la herida) a las 35 semanas de la
nefrectomia abierta frente al 18% del grupo de
laparoscopia.

Sin embargo, los tiempos de quiréfano y de
isquemia caliente de la NLDV son netamente mas
largos. La cirugia dura entre 3 y 6 horas de media,
tiempo que se reduce con la experiencia hasta
unas 3 6 4 horas por procedimiento35-37, El tiem-
po de isquemia caliente medio oscila entre 2 y 7
minutos, pero ello no conlleva un deterioro de la
funcién inicial del injerto ni de los resultados de
supervivencia33-36:38, En el caso de la NLDVAM,
algunos grupos consiguen una isquemia caliente
equiparable a la de las técnicas abiertas39-49,
Sasaki et al.38 estudiaron el efecto de la isquemia
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caliente en la funcién inicial del injerto en 100
casos de NLDV, demostrando que tiempos supe-
riores a 10 minutos se asociaban con valores sig-
nificativamente superiores de creatinina sérica a
la semana del trasplante (Cr<1,5 mg/dl frente a
4,9 mg/dl).

La experiencia inicial con la NLDV apuntaba un
posible aumento de la incidencia de funcién retra-
sada del injerto con necesidad de dialisis y de las
complicaciones ureterales después del trasplante,
sin embargo, el perfeccionamiento de la técnica ha
sido efectivo corrigiendo tales riesgos34-36:38,

La principal limitacién de la NLDV es la difi-
cultad de su curva de aprendizaje. Las complica-
ciones intraoperatorias mas frecuentes se deben a
lesiéon de estructuras vasculares (0-10%) o de
organos vecinos como el bazo, el intestino o el
higado(0-4%)33-3738, Han sido comunicadas pér-
didas “no explicadas” de injertos y casos con tiem-
pos de isquemia caliente muy prolongados en rela-
cion con complicaciones intraoperatorias o mala
técnica. La disparidad de resultados entre dife-
rentes centros hace pensar que la experiencia y la
actitud frente a la curva de aprendizaje tienen una
gran importancia en la aparicién de complicacio-
nes. La NLDVAM y las técnicas combinadas (abier-
ta-laparoscopica) pueden ser de gran ayuda en los
primeros casos. La Tabla III recoge las recomen-
daciones para la introduccién de la NLDV esta-
blecidas por el Colegio Australiano de Cirujanos
basadas en una revision critica de la literaturall.

TABLA III

VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA NEFRECTOMIA
LAPAROSCOPICA DEL DONANTE VIVO

Ventajas

— Disminuye el dolor y la morbilidad de la nefrectomia.
— Acorta el periodo de recuperacion.

— Disminuye la estancia hospitalaria.

— Mejores resultados cosmeéticos.

— Aumenta el niumero de donantes vivos.

Inconvenientes

— Duracién de la intervencion.

- Isquemia caliente mas larga.

— Curva de aprendizaje dificil y larga.

— Coste.
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Trasplante renal con donante vivo (TRDV)

en Espaiia: perspectivas de la NLDV

En Espana el TRDV supone actualmente
menos del 1% del total de los trasplantes renales.
Esta situacién supone un obstaculo para la intro-
duccién de la nefrectomia laparoscoépica: por el
bajo numero de TRDV que se realizan (una media
de 1,34 TRDV por centro y afo en el periodo 97-
2000, Rango 0,2-5 casos por centro y ano), y por
la escasez de Servicios de Urologia con experien-
cia en cirugia laparoscopica avanzada. El niumero
de centros en condiciones de comenzar un pro-
grama de NLDV con garantias es muy reducido,
circunstancia que invita a la cautela y confiere un
enorme protagonismo a la estrategia de introduc-
cién de la técnica. Aunque la Nefrectomia laparos-
copica por via transperitoneal es la técnica mas
extendida, en nuestro pais la Nefrectomia lapa-
roscopica asistida manualmente, por las ventajas
que aporta la introduccion de la mano en el campo
quirargico y una curva de aprendizaje mas corta,
y los abordajes mini-incisionales por via anterior,
que no cambian la esencia de la cirugia clasica,
pueden ser el camino a seguirt!42,

Finalmente, parece razonable establecer cen-
tros de referencia buscando conseguir la excelen-
cia, por las caracteristicas especiales del TRDV,
por el riesgo que supone la dificultad de la técni-
ca y por el alto namero de casos requeridos para
superar la curva de aprendizaje (Tablas III y IV).

SUPERVIVENCIA DEL RINON
TRASPLANTADO: PASADO, PRESENTE
Y FUTURO

Alexis Carrel, discipulo de Jaboulay, dio un
gran impulso a la técnica quirargica del trasplan-
te renal. En 1911 present6é a la Escuela de
Medicina Francesa un caso de autotrasplante
renal de perro con una supervivencia de dos anos.
Comprob6 que cuando el rifién se trasplantaba a
otro perro se producian unos fenémenos de auto-
destruccion del 6rgano, similares a los observados
en la necrosis vascular. Literalmente escribi6 “la
parte quirurgica del trasplante de 6rganos esta
ahora completa, ya estamos en condiciones de
desarrollarlos con perfecta comodidad y excelen-
tes resultados desde el punto de vista anatémico.
Pero aun los métodos no pueden ser aplicados a
la cirugia humana (...). Todos nuestros esfuerzos
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TABLA IV
RECOMENDACIONES PARA LA REALIZACION DE NLDV

1. La NLDV deberia realizarse exclusivamente en cen-
tros donde haya cirujanos con una experiencia con-
siderable en nefrectomia abierta del donante vivo.

. El equipo quirurgico que esté planeando iniciar la
nefrectomia laparoscépica del donante vivo deberia
incluir un cirujano con experiencia establecida en
una variedad de procedimientos laparoscoépicos.

. La NLDV deberia realizarse primero en animal de
experimentacién grande; o bien la técnica deberia
realizarse en un paciente que requiera nefrectomia
por un proceso benigno.

. Las unidades de trasplante que estén planeando la
introduccién de la NLDV deberian planificar la reali-
zacion de una serie de casos, y mantener un registro
detallado de los costes de quiréfano y hospitalizacion,
de la morbilidad y de la evolucién de los donantes con
ambas técnicas abierta y laparoscoépica.

. Los cirujanos deben estar alerta a la literatura sobre
la evolucion de las técnicas.

deben ahora ser dirigidos hacia el método biologi-
co que prevea la reaccion del organismo contra
tejidos extranos y permita la adaptacion de 6rga-
nos homologos a sus huéspedes”.

En 1936 Voronoy en Ucrania, llevo a cabo seis
trasplantes renales entre hermanos, a los que
aplic6 métodos serolégicos de compatibilidad
transfusional, aun en fase experimental, no
teniendo en ninguno de ellos una funcién renal
valorable.

En Inglaterra, durante la 22 Guerra Mundial,
Sir Peter Medawar, cirujano plastico, descubre las
leyes basicas de la inmunologia del trasplante
(conceptos de histocompatibilidad y tolerancia).

En 1954, el 23 de diciembre, Murray realiza con
éxito en el Peter Bent Briglan Hospital de Boston
el primer trasplante renal entre gemelos idénticos,
uno de los cuales padecia insuficiencia renal,
demostrando plenamente la eficacia de las técni-
cas quirurgicas.

Entre 1959y 1962, Hamburger, Murray y Kus,
hicieron los primeros intentos de inmunosupre-
sion con irradiacioén corporal total, que proporcio-
no algun éxito aislado entre hermanos no idénti-
cos, abriendo de alguna forma, la barrera inmu-
nolégica, que impedia el éxito del transplante
renal.
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Calne y Zukoski emplearon la 6-mercaptopuri-
nay su derivado la Azathioprina, con éxito en tras-
plantes renales experimentales en perros. En
1960 Kiis y Hopewel lo emplean en humanos con
resultados atn pobres. En los anos siguientes,
Goodwin y Starzl asocian la azathioprina y pred-
nisona en la inmunosupresion del receptor de
donante vivo emparentado, obteniéndose resulta-
dos positivos.

Resultados: Analisis preliminar

FIGURA 2. Supervivencia acumulada del injerto por épo-
cas. Cesion del Dr. J.L. Rocha.

FIGURA 3. Supervivencia del injerto con y sin la adminis-
tracion de ciclosporina A. Cesién del Dr. J.L. Rocha.

FIGURA 4. Supervivencia del injerto segun edad del donan-
te y tiempo de isquemia fria. Cesion del Dr. J.L. Rocha.
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Resultados: Analisis bivariante

Priln

FIGURA 5. Supervivencia del injerto segtin sensibilizacién
del receptor. Cesion del Dr. J.L. Rocha.

FIGURA 6. Supervivencia del injerto segtin la enfermedad
del receptor. Cesion Dr. J.L. Rocha.

Aparte de éstos, otros descubrimientos mejo-
raron el indice de supervivencia del injerto: el tipa-
je para la seleccion donante-receptor, empleado
por Hamburger y Dausset; el descubrimiento de
Kissmeyer y Nielsen, en 1966 de que el “cross-
match” directo positivo entre las células del
donante y el suero del receptor podia prever el
rechazo hiperagudo; el desarrollo de los métodos
de obtencién y conservacion de 6rganos de cada-
ver por Collins y Belzer, y por ultimo la fijacién del
concepto de muerte cerebral acunado en 1959 por
Wertheimer y Jouvet. Todos estos acontecimien-
tos hicieron de la década de los afios 70 un perio-
do de consolidacion y expansion de la técnica con
mejora continua de los resultados*s.

Desde entonces hasta hoy el trasplante renal
ha seguido progresando y de manera espectacu-
lar, en cuanto a supervivencia, desde la introduc-
cion de la ciclosporina A, por Calne a partir de los
trabajos de Borel, en el tratamiento inmunosu-
presor del mismo.

En la ultima década aparecen otros inmuno-
supresores, con diferentes mecanismos de accion,
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como el Micofenolato mofetil, Tacrolimus, anti-
cuerpos monoclonales (OKT3, Dactizumab,
Basiliximab), antibiéticos como la Rapamicina en
los que se tienen puestos muchas esperanzas,
sobre todo en lo que respecta a la prevencion de
rechazos agudos y disminucion y prevencion del
rechazo crénico, que pueden ser el gran objetivo a

conseguir en los préoximos afnos.

FIGURA 7. Supervivencia del injerto segin que el receptor
padezca rechazo agudo precoz o no. Cesion del Dr. J.L.
Rocha.

e 2
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FIGURA 8. Supervivencia del injerto segtn la cifra de crea-
tinina del receptor, los primeros 7 dias del trasplante.
Cesion del Dr. J.L. Rocha.
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FIGURA 9. Supervivencia del injerto segun la aparicion o
no de HTA y proteinuria en el receptor. Cesién del Dr. J.L.
Rocha.
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Factores y mecanismos que influyen en la super-
vivencia del rinén trasplantado.- Existen muchos
factores que tienen influencias en la superviven-
cia del Trasplante Renal. De alguna forma sus
mecanismos de actuacion confluyen en tres vias:

— Masa renal funcionante tras la revasculari-
zacion quiruargica. Es evidente que a mayor masa
parenquimatosa mejores resultados. Asi pues los
donantes de edad avanzada, los ninos, el dano que
sufre el rifién en el periodo agoénico, los trauma-
tismos quirurgicos, las isquemias prolongadas,
etc., perjudican claramente la supervivencia.

— Reaccion del receptor ante el 6érgano. Existen
una serie de factores que modulan la respuesta
inmunitaria inmediata y a largo plazo frente al suje-
to: grado de parentesco, similitud en el complejo
mayor de histocompatibilidad, transfusiones reci-
bidas; o la existencia de anticuerpos preformados.
La raza (menos supervivencia en pacientes de raza
negra) o edad en receptor (menor pérdida inmuno-
logica en los receptores de mas edad). Toda la estra-
tegia inmunosupresora va encaminada a modificar
esa respuesta. Aparte de las lesiones renales por el
rechazo, existen otros mecanismos como la recidi-
va de la enfermedad de base en el injerto o la nefro-
toxicidad de farmacos inmunosupresores de pri-
mera linea (ciclosporina A y Tacrolimus), que en
ocasiones puedan originar la pérdida del 6rgano.

— Mortalidad del receptor con rinén funcionan-
te: la edad del receptor y su patologia asociada son
factores determinantes de la supervivencia del
injerto. Se ha demostrado que la tasa de pérdida
inmunolégica del injerto es normal, incluso baja,
en el receptor anciano; siendo la causa mas fre-
cuente del cese funcional del injerto, la muerte del
receptor por patologia cardiovascular, infecciosa,
hepatica o tumoral, como mas frecuente®4,

Los resultados del registro del United Network
for Organs Sharing Registry (UNOS)** de Estados
Unidos, analizados anualmente por Cecka y
Terasaki sobre miles de pacientes trasplantados,
han sefnialado la importancia sobre la superviven-
cia del 6rgano a corto y largo plazo, a una serie de
factores como edad del donante, tiempo de isque-
mia fria prolongada, compatibilidad HLA, edad del
receptor, uso de la ciclosporina A. Asimismo los
episodios precoces de rechazo y creatinina sérica
al anio mostraron ser buenos indicadores pronoés-
ticos de la supervivencia del injerto.
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Sin embargo, existen numerosas controver-
sias, sobre la influencia de las variantes mencio-
nadas en la literatura, pero en general predomina
el criterio que son los factores que mas influencia
tienen en la supervivencia.

Existen otras variables analizadas que son
objeto de debate: la sensibilizacion a antigenos
por embarazos, trasplantes previos o transfusio-
nes, pretrasplante, el sexo del donante y del
receptor, asi como el factor centro. Descamps*®
halla mejor evolucion en los trasplantes de mujer
a mujer que de hombre a mujer, sin embargo
Parsons?® no encuentra relacién. Otro factor a
tener presente el “efecto centro”. Gjertson?” lo
considera como el factor aislado mas importan-
te en la supervivencia del injerto en varios estu-
dios del registro internacional de trasplante de
la Universidad de California-Los Angeles (UCLA)
y del registro UNOS. Este “efecto centro” valora-
do por todos los autores se debe a distintas cir-
cunstancias: criterios de seleccion de donante y
receptor, manejo clinico-quiriargico y nivel de
experiencia.

Supervivencia actuarial del injerto.- Se puede
considerar una supervivencia global del injerto,
cuando en una serie se incluyen todos los tras-
plantes hechos en un periodo de tiempo. Hay estu-
dios que ponen de manifiesto diferencias entre los
distintos centros: Gjertson*” analiz6 los resulta-
dos de los trasplantes de cadaver entre 1988-1992
de 223 centros norteamericanos y los clasificé en
4 categorias segun los resultados de superviven-
cia del injerto a los tres meses y a los dos anos, de
los rifiones que superaron el primer ano. Incluyé
65 centros en la categoria IV (centros de excelen-
cia), por tener una supervivencia del injerto a los
tres meses del 88% y una supervivencia a los dos
anos, de los injertos que superaron el ano, mayor
del 93%.

Cho et al. en 199648, en otro estudio compara-
tivo entre centros, a partir de los trasplantes de
cadaveres realizados entre 1991 y 1995, asigno a
los centros con supervivencia del injerto al ano,
superior al 86% al grupo de “excelentes”.

Los resultados de la supervivencia del injerto
han variado a lo largo del tiempo en los ultimos 35
anos: Candinos??, dividié arbitrariamente en 4
épocas los pacientes trasplantados en su centro,
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observando una supervivencia del 6rgano que
paso del 58% en 1964-71, a un 65% en los anos
1972-1982, a un 80% para los trasplantes reali-
zados entre 1982-91 y un 81% para los posterio-
res a 1991. A la primera época la llama “experi-
mental”; en el segundo periodo introduce “la
pauta de inmunosupresion clasica”; en la terce-
ra se produce la introduccién de la ciclosporina
y la cuarta es la época actual, que se caracteriza
por el incremento de donantes anosos y margi-
nales.

Nuestro grupo muestra una clara mejoria de
los resultados del periodo de 1978-84 (inmuno-
supresion clasica), al periodo 1985-86 (fase de
transicion) y a 1987 (inmunosupresion con CsA).
En estos intervalos de tiempo la supervivencia
del injerto al primer afio pasé de un 66,7%, a un
76,9% y a un 86,6% respectivamente. Como
practicamente ha sucedido en los restantes, se
observa un incremento notable con la adminis-
tracion de la CsA en las pautas inmunosupreso-
ras (Figs. 2 y 3).

En un estudio practicado por J.L Rocha** ana-
liza los factores pronésticos en la supervivencia de
los 500 primeros trasplantes renales consecutivos
de cadaver, encontrando que los aspectos que
influyen de forma mas relevantes sobre la super-
vivencia del injerto y paciente en nuestra serie son
los siguientes: edad avanzada del donante (mayo-
res de 50 anos), hipersensibilizacién frente a mas
del 50% del panel en los seis meses previos al tras-
plante; la enfermedad sistematica o la diabetes
como causa de la enfermedad renal primaria del
receptor, el tiempo de isquemia fria prolongado
(mayor de 36 horas) y el uso de la ciclosporina A.
Predicen la evolucion posterior del injerto el niime-
ro de rechazos en el primer mes, la cifra de crea-
tinina 6ptima alcanzada, el grado de hipertension
arterial y la presencia de proteinuria al mes post-
trasplante.

La edad del donante (mayor de 50 anos) es con-
siderada en bastantes estudios como uno de los
factores de mayor importancia en la superviven-
cia del injerto, a largo plazo. En nuestro grupo la
supervivencia del érgano es significativamente
peor en los receptores de estos 6rganos, frente a
la de los injertos de donantes de 15 a 50 anos,
tanto de forma inmediata (7,2% de rinones nunca
funcionantes frente 3,0% P=0,09), como a corto
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plazo (76,8% de supervivencia al ano frente al
90,7% P=0,001) y largo plazo (p=0,004) (Fig. 4).
Este dato tendra un valor muy significativo en la
supervivencia en los proximos afnos, a partir de los
datos de la ONT, en nuestro pais existe gran ten-
dencia a incrementarse la edad del donante regis-
trada en los ultimos anos.

La hiperinmunizaciéon, >50% en los seis pri-
meros meses pretrasplante, coincidiendo con
otros grupos, predice claramente la supervivencia
del injerto en nuestro grupo (p=0,0000) (Fig. 5).

La enfermedad de base del receptor predice la
supervivencia del injerto en nuestro grupo, de
modo similar a otros autores, como Terasaki®®. De
tal forma que los pacientes con poliquistosis renal
alcanzan la mejor supervivencia que los enfermos
con diabetes u otras enfermedades sistémicas
(Fig. 6).

Los tiempos de isquemia fria del injerto, repre-
senta para los registros de la UNOS y la UCLA un
porcentaje de variacion de la supervivencia a un
ano del injerto entre 1,4% y 4,9%. En nuestro
grupo el tiempo de isquemia fria a 36 horas pre-
dice significativamente la supervivencia del injer-
to, incluso cuando se evalua esta variante en un
tiempo superior a 24 horas.

La inmunosupresién con ciclosporina A ha
aumentado en torno a un 20% la supervivencia del
injerto en el primer ano. En nuestro grupo la
supervivencia pas6 del 66,7% en el periodo 1978-
84 (era preciclosporina A) a un 88,6% en 1987
(totalidad de los pacientes con ciclosporina A). En
los ultimos anos con otras pautas de inmunosu-
presién con farmacos de la ultima década:
Tacrolimus, Micofenolato- mofetil, Rapamicina la
supervivencia no ha aumentado.

La aparicion de crisis de rechazo empeoré el
pronoéstico del injerto de forma muy significativa,
tanto en los episodios que ocurrieron antes de los
tres primeros meses, como antes del primer ano
(Fig. 7).

La cifra de creatinina basal al tercer mes post-
trasplantes, tuvo en nuestro grupo un elevado
poder predictivo de la evolucién del injerto, con
una supervivencia claramente mas desfavorable
en el grupo que no alcanzé la cifra de 1,2 mg/dl.
La hipertension arterial y proteinuria al mes pos-
trasplante influyen significativamente en la super-
vivencia del injerto. (Figs. 8 y 9).
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El sexo de la pareja donante-receptor, la incom-
patibilidad HLA y la edad del receptor no incidie-
ron de modo significativo en la supervivencia del
injerto en nuestro grupo, aunque si por otros.

Perspectivas de futuro.- Teniendo en cuenta lo
expuesto, las preguntas serian: ;podremos mejo-
rar la supervivencia del injerto a corto plazo?, ¢lo
podriamos hacer a medio y largo plazo?, ¢qué
perspectiva hay para los préximos afios?.

Si analizamos la curva de supervivencia del
injerto al primer afio, globalmente ronda el 90%.
Es una buena cifra, que duda cabe, sin embar-
go es mejorable y de hecho asi sucede cuando
seleccionamos a los donantes (6ptimos, con eda-
des de 10 a 45 anos sin patologia vascular) y los
receptores (no sensibilizados y sin patologia vas-
cular previa grave o del tacto urinario inferior).
Entonces rondamos el 95% de supervivencia del
injerto. Alguna complicaciéon quirurgica o inmu-
nolégica, graves o infecciosas pueden aparecer
siempre. De todas formas esta supervivencia a
corto plazo es probable que siga manteniéndose
en las cifras mencionadas, dada la escasez de
organos y la utilizacién de donantes mayores de
60 anos, a pesar de los avances de la inmuno-
supresion.

A partir de los 5y 10 anos las curvas de super-
vivencia experimentan descensos importantes del
10 y 20% aproximadamente. Aqui entra en juego
una patologia exclusiva del rinén trasplantado y
que se denominé de diversas formas: rechazo cro-
nico, glomerulopatia del trasplante o nefropatia
créonica del trasplante. Esta es sin duda la causa
mas frecuente de la pérdida del injerto a partir del
primer ano. Los cambios patolégicos que aparecen
en este proceso afectan a todas las estructuras
renales: glomérulos, vasos, intersticio y tubulos.
En su patogenia intervienen multiples factores,
que pueden inducirla: algunos de naturaleza
inmune o aloantigenos (compatibilidad HLA,
rechazo agudo o deterioro inmunolégico subclini-
cos) y otros de diversa naturaleza (causa de la
muerte del donante, nimero bajo de nefronas uti-
les, lesion isquemia-reperfusion, nefrotoxicidad
por inmunosupresores, hipertension arterial,
hiperlipidemia o infecciones). Este proceso, una
vez establecido, evoluciona hacia la insuficiencia
renal. Constituye en la actualidad, para las uni-
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dades de Trasplante Renal, un reto fundamental
para rescatar un 20-30% de 6rganos que se pier-
den pasado el primer afo.

Es indudable que la inmunosupresion es esen-
cial, tanto en la prevencion del rechazo agudo como
en el control del rechazo crénico. El inmunosupre-
sor ideal seria un farmaco especifico frente al anti-
geno o antigenos comprometidos, respetando la
integridad del resto del sistema inmunolégico y no
ser toxico para el resto de tejidos y organos. En las
tres ultimas décadas se ha producido un gran avan-
ce en este campo, sin embargo no tenemos aun el
farmaco ideal. En la actualidad, dada la gran varie-
dad de farmacos se pueden disenar protocolos dife-
rentes, aprovechando las ventajas de cada uno de
ellos y obviando los efectos adversos relativamente.

Asi pues existen protocolos de inmunosupre-
sién de induccién cuya finalidad sera prevenir el
rechazo agudo, evitando de esa forma el dano
renal y previniendo la posible aparicion del recha-
zo crénico. La pauta mas utilizada en Europa es
la triple terapia: corticoides, inhibidor de la calci-
neurina (ciclosporina A o Tacrolimus) y un anti-
metabolito (Azathioprina o Micofenolato-mofetil).
Existen otros protocolos diferentes segun cada
caso que van desde la monoterapia a las terapias
cuadruples secuenciales. Asimismo diversos pro-
tocolos de induccion, demuestran la capacidad de
la Rapamicina para disminuir de manera signifi-
cativa la incidencia de rechazo agudo en el post-
operatorio inmediato. Este farmaco, como inmu-
nosupresion basica, unido a Micofenolato o
Azathiopina y los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina A o Tacrolimus) presentan una inci-
dencia de rechazo agudo, similar a ciclosporina A,
reduciendo el efecto toxico de esta ultima.

Los protocolos para inmunosupresion de man-
tenimiento tienen como objetivo disminuir de forma
prolongada la respuesta inmunolégica del huésped
contra el organo trasplantado, para prevenir la apa-
ricién de rechazo agudo o crénico. Los nuevos far-
macos inmunosupresores (Micofenolato-mofetil y
Tacrolimus) se estan empleando como terapias de
mantenimiento. La utilizacién del Micofenolato
como farmaco en protocolo de mantenimiento
tiene un efecto beneficioso en la prevencion de la
nefropatia crénica del injerto, como demuestran
los datos del registro de trasplantes de EEUU
publicado por Ojo et al.5!,
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La presencia de estos nuevos inmunosupreso-
res también harian posible la retirada de farmacos
en los protocolos de mantenimiento, como los cor-
ticoides con efectos secundarios, a veces graves,
como la susceptibilidad a las infecciones y la ele-
vada incidencia del riesgo cardiovascular (la causa
mas frecuente de pérdida del injerto en receptores
mayores de 55 afnos y de muerte del paciente con
problemas cardiovasculares). Asimismo la retirada
de la ciclosporina en estos protocolos evitaria el
efecto nefrotéxico de la misma; asi como la HTA y
la dislipemia; precisamente dos de las causas pro-
bables de la nefropatia crénica. La Rapamicina se
esta utilizando en protocolos de mantenimiento
junto al Micofenolato con fundadas esperanzas a
medio plazo de eficacia y seguridad.

En cuanto al aspecto quirurgico, como factor
influyente en la supervivencia, nuestra impresién
es que los 6rganos que se pierden por complica-
ciones quirurgicas estan mas en relaciéon con la
utilizacion de un 6rgano subéptimo o de un recep-
tor mal seleccionado, que por la propia técnica qui-
rurgica. Los tiempos de isquemia fria deberan
reducirse al maximo, lo que indudablemente reper-
cutira en beneficio de una mejor supervivencia.

AVANCES EN INMUNOSUPRESION

En los ultimos afos se ha producido una impor-
tante proliferacion de nuevas pautas y nuevas acti-
tudes terapéuticas en el tratamiento inmunosupre-
sor en trasplante renal (TR), que contrasta con la
estabilidad durante los diez-quince afos anteriores,
en los que el tratamiento basado en ciclosporina-A
(CsA) y esteroides con o sin la adicién de azatiopri-
na como tercer farmaco parecia poco cuestionable.
Respecto de los resultados obtenidos con terapia
convencional con azatioprina, la CsA disminuy6 la
incidencia de rechazo agudo y aumento la supervi-
vencia del injerto renal en un 15% aproximada-
mente durante el primer afno, hasta alcanzar cifras
superiores al 90% en muchos centros®?.

Durante los afios 90 se produjeron cuatro
acontecimientos de suma relevancia en los trata-
mientos inmunosupresores en TR: 1) se introdujo
tacrolimus como alternativa segura y eficaz a la
CsA®3; 2) apareci6 el mofetil micofenolato (MMF),
un inhibidor de la sintesis de purinas, como far-
maco mas eficaz que azatioprina en terapias com-
binadas, con una reduccién muy significativa del
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rechazo agudo®*; 3) se aprobé la utilizacion de
anticuerpos frente a la cadena alfa del receptor de
la interleukina-2 (anti-IL-2R): el anticuerpo qui-
mérico basiliximab y el anticuerpo humanizado
daclizumab, cuya utilizacién permite una reduc-
cioén significativa de la frecuencia y severidad del
rechazo agudo sin efectos secundarios diferentes
de los observados con placebo®?; y 4) se introdujo
la rapamicina, cuya utilizacién en terapia triple
con CsA y esteroides se asocia a una incidencia
muy baja de rechazo agudo®®.

En la ultima década, la incidencia de rechazo
agudo se ha convertido en el parametro de efica-
cia mas relevante a la hora de desarrollar clinica-
mente nuevos farmacos inmunosupresores.
Todos ellos han basado su aprobacion para utili-
zacién rutinaria en su eficacia en reducir la inci-
dencia de rechazo agudo, pero con una evidente
ausencia de efectos detectables sobre la supervi-
vencia del enfermo y del injerto, al menos en los
seguimientos a medio plazo de los que se dispone.
Por tanto, y a diferencia de lo que ocurrié cuando
la CsA sustituyé a la azatioprina como farmaco
béasico, la utilizacién de todos estos nuevos far-
macos se basa en la obtencién de mejoras en
aspectos relevantes, como una reduccion de la fre-
cuencia y severidad de los episodios de rechazo
agudo -en la actualidad en torno al 10-15%- o una
reduccion en algunos efectos indeseables, pero no
en mejorias significativas en supervivencia.

La variedad de farmacos disponibles permite el
disefio de multitud de protocolos de inmunosu-
presion diferentes en TR. Todos tienden a intensi-
ficar la potencia inmunosupresora en los prime-
ros meses y a minimizarla con posterioridad. Los
componentes mas habituales de estos protocolos
son tres: 1) un inhibidor de la calcineurina, bien
CsA, bien tacrolimus; 2) esteroides a dosis bajas;
y 3) un farmaco “auxiliar”, habitualmente MMF, en
algunos centros, rapamicina. Las variantes basi-
cas a este esquema son de dos tipos: en primer
lugar, la utilizacion de algiin agente de induccion,
bien anticuerpo antilinfocitico como ATG u OKT3,
bien un anti-IL2r como basiliximab o daclizumab;
en segundo lugar tratar de evitar toxicidad, bien
nefrotoxicidad evitando el anticalcineurinico
desde el inicio o suspendiéndolo en fases preco-
ces, bien la toxicidad esteroidea evitando o mini-
mizando el uso de esteroides.
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En 1997 se publicaron los resultados de dos
importantes ensayos controlados que compara-
ban CsA con tacrolimus en inmunosupresion de
base en TR?. No se detectaron diferencias impor-
tantes de supervivencia del enfermo ni del rifién,
si bien la incidencia de rechazo agudo y su seve-
ridad fueron superiores con CsA en ambos ensa-
yos. Resultados similares se han observado con la
formulacién de CsA en microemulsion, de perfil
farmacocinético mas favorable y aparentemente
mas eficaz®”-%8, Sin embargo, cuando la pauta
inmunosupresora incluye MMF como tercer far-
maco, ademas de CsA o tacrolimus y esteroides,
las diferencias entre ambos anticalcineurinicos
disminuyen y pierden relevancia®. En realidad,
tanto CsA como tacrolimus son potentes, eficaces
y seguros, si bien su perfil de toxicidad presenta
importantes diferencias. Por ejemplo, tacrolimus
es mas toxico para las cé€lulas beta pancreaticas y
puede asociarse a una incidencia mayor de into-
lerancia hidrocarbonada; la CsA se asocia a inci-
dencias mayores de hipertensioén arterial, hiper-
colesterolemia y problemas cosmeéticos.

La individualizacion del protocolo de inmuno-
supresion permite asignar a cada enfermo con-
creto los farmacos mas apropiados para su riesgo
inmunolégico o sus caracteristicas. Los enfermos
que ya han recibido mas de un TR o tienen nive-
les elevados de anticuerpos citotéxicos requieren
una inmunosupresion mas intensa®; los recepto-
res de edad avanzada parecen necesitar menos
potencia inmunosupresora®2. A pesar de todo, se
han realizado escasos avances en la capacidad
para individualizar, y generalmente la mayoria de
receptores reciben un protocolo inmunosupresor
similar dentro de cada unidad de trasplante. El
desarrollo de nuevas pautas inmunosupresoras
no ha tenido hasta el momento ningun impacto en
la incidencia de disfuncién crénica del injerto
renal. Tampoco parece observarse una disminu-
cion significativa de las complicaciones a largo
plazo, que en buena medida se atribuyen al carac-
ter inespecifico de la mayor parte de los farmacos
utilizados. Estas complicaciones, de caracter
inmune (neoplasicas, infecciosas) o no inmune
(cardiovasculares, nefrotoxicidad, diabetes) conti-
nuan limitando la eficacia del TR a largo plazo.

Es necesario el desarrollo de protocolos mas
especificos en términos inmunolégicos, en un
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intento de evitar los problemas a largo plazo de la
inmunosupresion inespecifica y el desarrollo de
disfuncién crénica. Buena parte de estos proble-
mas solo pueden resolverse mediante ensayos cli-
nicos aleatorios, controlados y multicéntricos.

TRASPLANTE RENAL Y CANCER

La incidencia de cancer en el enfermo tras-
plantado es mayor que en la poblacion general y
constituye una causa importante de morbilidad y
mortalidad. Ademas del cancer de novo que apa-
rece en el receptor después del trasplante, tam-
bién deben tenerse en cuenta otros origenes del
cancer, el que puede trasmitir el donante y la reci-
diva del cancer presente en el receptor antes del
trasplante.

La historia previa o actual de cancer en el posi-
ble donante de injerto renal constituye una con-
traindicacién absoluta para la donacién por la
posibilidad de transmisién de la enfermedad con
el organo trasplantado y su diseminacién®!. La
presencia de sintomas o signos en la historia cli-
nica sugestivos de cancer deben ser evaluadas con
detalle. Ademas el cirujano debe de examinar cui-
dadosamente las cavidades toracica y abdominal
para descartar la existencia de un posible tumor®2,
Hay casos excepcionales en los que la presencia
de un tumor no excluye la donaciéon como ocurre
con los tumores cerebrales no invasivos, con los
canceres de piel no metastatizantes y con el can-
cer de cuello de utero in situ®3. El Consejo de
Europa ha publicado un documento de consenso
para la prevencién de tumores en el enfermo tras-
plantado, en el que los tumores cerebrales estan
clasificados de acuerdo con la posible aceptabili-
dad para la donacion de 6rganos®*. Chui et al.6®
revisan 46 donantes con tumores primarios cere-
brales de los que el 61% eran tumores malignos y
no encuentran ni un solo caso de recurrencia del
tumor, por lo que consideran que el riesgo de
transmision es extraordinariamente bajo.

La presencia de un cancer activo contraindica
el trasplante debido a que la inmunosupresion
puede aumentar el riesgo de metastasis y su dise-
minacion. Ademas no parece razonable realizar un
trasplante a personas con una limitada esperan-
za de vida®®. La inclusion de enfermo con una his-
toria antigua de cancer y sin evidencia de enfer-
medad actual es una decision dificil. Penn®’ ha
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estimado que el riesgo de recurrencia depende del
tipo de tumor (mayor riesgo de recurrencia para
cancer de vejiga, sarcomas, carcinomas renales
sintomaticos, mielomas) y del periodo de espera
entre el tratamiento del cancer y el trasplante.
Para dicho autor el riesgo de recurrencia es del
53% si el tiempo de espera es de menos de 2 anos
y del 13% si es mas de 5 anos. Las medidas pre-
ventivas para la deteccion del cancer de novo en
el enfermo en lista de espera incluye la vigilancia
periodica dermatolégica, ginecologica, prostatica,
ultrasonografia de los rifiones propios y hemorra-
gias ocultas en heces, una vez al ano. Abandono
del tabaco, minimizar la exposicion al sol, y el
autoexamen de mamas y testes®8.

La prevalencia de cancer después del trasplan-
te renal ha sido estudiada en varios registros mul-
tinacionales®® y en publicaciones que incluyen
datos solamente locales”®7! y varia entre el 3% y
el 26%. El riesgo de cancer en el enfermo tras-
plantado es 4-5 veces el de la poblacion general de
similar edad y sex0%®. Cuando se analizan los tres
registros que incluyen mayor numero de enfer-
mos, las neoplasias con mayor incidencia varian
de uno a otro. Asi, en el Registro de Cincinnati que
hasta noviembre de 1998 se habian recogido
9.508 canceres que correspondian a 8.868 recep-
tores de trasplante renal procedentes de varios
centros de trasplante de todo el mundo, el cancer
de piel con 3.819 casos, 40% de todos los tumo-
res, es el mas frecuente, le siguen los trastornos
linfoproliferativos (11%), cancer de pulmoén (5%),
sarcoma de Kaposi (4%), cancer de cuello de utero
(4%) tumores renales (5%) y cancer de vulva y peri-
né (3%). Una observacion importante es que no
habia aumento de aquellas neoplasias mas fre-
cuentes en la poblacién general como son el can-
cer de pulmén, mama, prostata, colon®. En el
Registro de Australia y Nueva Zelanda’ de 6.993
enfermos con un injerto funcionante entre 3
meses y 25 anos, 1.439 (21%) desarrollaron un
cancer de piel y 476 (7%) padecieron un cancer no
cutaneo. Los mas frecuentes entre estos ultimos
fueron: cancer génito-urinario 178 (34%), 6rganos
digestivos 104 (20%), linfoma 59 (11%), pulmoén 48
(9%), mama 27 (5%), leucemia 22 (4%), sarcoma
de Kaposi 14 (3%), todos ellos ocurrieron con una
frecuencia aumentada respecto de la poblacion
general de la misma edad y sexo. En el Registro de
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los Paises Noérdicos (Dinamarca, Finlandia,
Noruega y Suecia) en 5.692 trasplantes se diag-
nosticaron 471 canceres, 3,6% para las mujeres y
3% para los hombres. Los canceres mas frecuen-
tes fueron los canceres de labio, de vulva y vagi-
na, los canceres de piel no melanomas, los tumo-
res de tiroides y otras glandulas y los linfomas no
Hodgkin. Ademas también estaba aumentado el
riesgo para canceres de colon, recto, laringe, rinén
y vejiga, melanoma cutaneo, tumores del sistema
nervioso central, leucemias, micosis fungoide,
cuello de utero en mujeres y el de prostata en hom-
bre20, Las diferencias entre los tres registros pue-
den venir determinada por el tipo de registro; en
el primer caso es un registro mundial®®, el regis-
tro de Australia y Nueva Zelanda corresponde a
una poblacién britanica emigrada a una region
con caracteristicas diferentes que las de su pro-
cedencia’® y el registro de los Paises Nordicos
corresponde a una poblacién con unas condicio-
nes de vida muy homogéneas. En nuestra expe-
riencia’®71, la prevalencia de los canceres mas fre-
cuentes coincide bastante con el Registro de
Cincinnati a diferencia de otras series espafo-
las”3. La mayor incidencia de canceres en el enfer-
mo trasplantado se ha relacionado con algunos
factores como la exposicién a los rayos ultraviole-
ta y el cancer de piel; la nefropatia por analgési-
cos y los canceres del tracto urinario; la enferme-
dad quistica adquirida renal y el carcinoma renal;
algunos de los agentes inmunosupresores han
sido identificados como carcinogénicos (ciclospo-
rina y OKT3); las infecciones viricas: virus de EB
y enfermedad linfoproliferativas, virus del herpes
8 y sarcoma de Kaposi, papilomavirus humano en
canceres de cuello de utero y anogenitales y virus
de la hepatitis By C y el hepatocarcinoma’.

Hay coincidencia entre todas las series en que
los canceres mas frecuentes son los cutaneos; car-
cinoma espinocelular y carcinoma de células
basales que representan por lo general entre el 40-
60% de todos los canceres. A diferencia de la
poblacion general en que el carcinoma de células
basales predomina en relacioén 4:1, en los enfer-
mos trasplantados la frecuencia es similar o supe-
rior del carcinoma de células escamosas3246-49, La
prevalencia de cancer de piel aumenta conforme
lo hace el tiempo de evolucion postrasplante. El
riesgo de padecer cancer de piel es en el Registro
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Australiano del 20% a los 5 afos, del 45% a los 10
anosy del 75% a los 20 afnos”®. En Europa, Paises
Bajos e Inglaterra, la prevalencia de cancer de piel
fue del 19% a los 10 anos y del 40% a los 20 anos.
Otros factores de riesgo identificados, como ya se
ha dicho, han sido: tipo de inmunosupresion, edad
al trasplante, presencia de queratosis actinicas,
sexo masculino y trabajo al aire libre. Se ha reco-
mendado el uso de dosis bajas de acitretina, tra-
tamiento en los enfermos con displasias cutaneas
diseminadas y con multiples neoplasias cutaneas
no melanomas.

Desde la introduccion de la ciclosporina como
base de la inmunosupresion ha aumentado de
forma espectacular la aparicion de trastornos lin-
foproliferativos”6.77, aunque estos hallazgos no han
sido confirmados en el Registro australiano’®. El
riesgo es todavia mayor con el uso de ATG/OKT374,
Los linfomas no Hodgkin son los tumores mas fre-
cuentes en algunas series®®. La incidencia es
aproximadamente del 1-2,5%32430.:38.55 No parece
que el tacrolimus disminuya esta incidencia.
Suelen aparecer durante el primer ano lo que
sugiere su relacion con el grado de inmunosu-
presion. Pueden afectar a diversos 6rganos inclui-
do el sistema nervioso central. La mayor parte
(85%) son de células B, las variantes mas raras
de células T tienen muy mal pronoéstico’®. Su
patogénesis parece estar relacionada con la pro-
liferacion de células B inducidas por el virus de
EB. El espectro de la enfermedad varia desde un
sindrome benigno semejante a la mononucleosis
con proliferacion policlonal de células B, una pro-
liferacion similar de células B con transformacion
maligna y una forma agresiva con proliferacion de
células B monoclonales con caracteristicas malig-
nas y distribucion extranodal. El tratamiento con-
siste en la reduccion o suspension de la inmuno-
supresion. En las formas policlonales, la suspen-
si6on de la azatioprina y del micofenolato y la
reduccion de la ciclosporina y del tacrolimus ha
permitido la remisién del tumor en el 50-66% de
los casos. En algunos casos los antivirales como
aciclovir y ganciclovir también consiguieron remi-
sién de la enfermedad. Las formas monoclonales
suelen requerir la utilizacion de agentes antineo-
plasicos. Como se piensa que el VEB es necesario
para la induccién de linfoma no Hodgkin, los
receptores VEB negativos que reciben un érgano
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VEB positivo seran los de mayor riesgo. Para mini-
mizarlo seria conveniente usar 6rganos VEB
negativos para los receptores seronegativos y no
utilizar en lo posible ATG/OKT3.

El sarcoma de Kaposi es uno de los tumores
cuyo riesgo tiene un mayor aumento después del
trasplante (225 veces) sobre todo en personas pro-
cedentes de la Peninsula Arabiga, de raza negra, del
Caribe y de los paises de la Cuenca
Mediterranea*2-59-61, Al igual que en otros canceres
como los sindromes linfoproliferativos se sospecha
una etiologia virica, infeccion por el virus del her-
pes 8%, La mayoria (60%) se localizan en piel, con-
juntiva y mucosa orofaringea y un 40% afecta a vis-
ceras: tracto gastrointestinal, pulmones y ganglios
linfaticos aunque pueden aparecer en otras locali-
zaciones®!. La presencia de manchas cutaneas rojo
vinosas debe hacer sospechar el diagnéstico. En
caso de confirmacion se debe practicar al enfermo
TAC toraco-abdominal y endoscopia del tracto gas-
trointestinal superior e inferior, para descartar
afectacion visceral y clasificar el estadio de la enfer-
medad. En los casos sin afectacion visceral apro-
ximadamente un tercio presenta remisiones al des-
cender o suspender la inmunosupresion”®. Los
enfermos con progresion de la enfermedad, a pesar
de la reduccion o retirada de la inmunosupresion,
se pueden tratar con quimioterapia”®. La mortali-
dad es variable alrededor del 25% para los casos
con afectacion cutanea y del 60-75% para aquellos
con afectacion visceral”®. El tumor puede recidivar
al reintroducir la inmunosupresién e incluso afios
después de la remision si el enfermo se somete a
otro trasplante.

Los carcinomas renales se presentan general-
mente en los rinones nativos aunque también se
pueden desarrollar en el injerto. Su prevalencia
oscila entre el 0,5y 3,9% y su riesgo se considera
ser 10-100 veces el de la poblacion general®®. Los
factores de riesgo relacionados con estos tumores
incluyen la nefropatia por analgésicos, una histo-
ria previa de carcinoma renal y la enfermedad
quistica adquirida. Aunque la enfermedad quisti-
ca adquirida regresa después del trasplante su
potencial malignidad puede persistir. No hay
manifestaciones clinicas tempranas. Se suelen
presentar con fiebre, pérdida de peso, anorexia y
hematuria entre otras manifestaciones®2. El curso
suele ser rapido y agresivo con la apariciéon de
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metastasis. La ultrasonografia puede utilizarse
como técnica de screening pero tiene poca sensi-
bilidad en la deteccién de masas pequenfias.
Algunos investigadores sugieren examenes ultra-
sonograficos anuales o cada 2-3 afios en enfermos
de riesgo o con enfermedad quistica adquirida. Sin
embargo no hay estudios que demuestren de
forma definitiva su utilidad. E1 TAC y la resonan-
cia magnética son mas sensibles que la ultraso-
nografia pero no hay datos a favor o en contra que
apoyen el uso de estas técnicas en el diagnoéstico
precoz de los carcinomas renales.

Los tumores de vias urinarias son unas tres
veces mas frecuentes que en la poblacién general,
suelen ser tumores de células transicionales y se
ha descrito una mayor agresividad del cancer en
las mujeres. Para un diagnéstico precoz se reco-
mienda evaluaciéon urolégica completa ante todo
episodio de hematuria sin infeccion documenta-
da®3. El adenocarcinoma de prostata tiene una
prevalencia del 0,3% al 1,9%8% que se espera que
aumente conforme lo hace la edad de los recepto-
res, puede llegar a alcanzar hasta el 7% de todos
los tumores no cutaneos en alguna serie. Para su
diagnéstico precoz se recomienda realizar examen
digital y determinacion de PSA anualmente en
enfermos mayores de 50 afios. En la mayor parte
de los casos la enfermedad es localizada”?. El tras-
plante renal no afecta los niveles séricos de PSA34,

El riesgo de carcinoma de cuello de tutero se ha
estimado en 3-16 veces mas elevado en la pobla-
cion trasplantada que en la poblacién general, en
el 70% de los casos son lesiones in situl6.20,
Representan el 10% de todas las neoplasias en
mujeres!®. Es mas frecuente antes de la meno-
pausia®®. Para evitar la incidencia de cancer inva-
sivo se recomienda examen anual y citologia en
mujeres activas sexualmente y mayores de 18
anos. Otros canceres como el de colon, mama etc.,
se han encontrado con similar o menor incidencia
que en la poblacion generall®:17.7475_ Sin embargo
los canceres gastrointestinales han sido los mas
frecuentes en alguna serie y los de mama en otra.
En ambos casos para el diagnéstico precoz debe
aplicarse la misma sistematica de la poblacion
general®6-87,

En conclusion, el riesgo de cancer es varias
veces mas elevado en la poblacion trasplantada
que en la poblacién general y origina una morbi-
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lidad y mortalidad importante. Una sistematica de
estudio que permita el diagnostico precoz es acon-
sejable. Esta debe incluir: examen sistematico de
piel y mucosas y estudio histolégico de las lesio-
nes sospechosas, estudios ultrasonograficos
abdominales cada 2-3 afnos en enfermos de riesgo
de carcinoma renal, examen ginecologico anual,
determinacion de PSA anual en hombres con edad
superior a 50 anos, determinaciéon anual de alfa-
fetoproteina en enfermos con hepatopatia crénica,
mamografia cada 1-2 afos en mujeres con edad
entre 50-69 anos y examen de heces para hemo-
rragias ocultas anualmente en enfermos mayores
de 50 anos. El descenso o la supresion de la inmu-
nosupresion se ha mostrado eficaz en la remision
de los canceres relacionados con virus como los
sindromes linfoproliferativos y el sarcoma de
Kaposi, mientras que no parece tener efecto en
otras neoplasias.

XENOTRASPLANTE

El trasplante de 6rganos es uno de los avances
mas espectaculares del siglo XX. En opinién de
Kuss -ilustre urologo francés- el trasplante repre-
senta la epopeya mas apasionante de la ciencia
médica. El largo camino recorrido ha durado un
siglo. En 1902 Alexis Carrel desarroll6 la técnica
quirurgica en animales y poco después, en 1906,
Jaboulay (ambos de la escuela de Lyon) realiza el
primer trasplante renal a un humano. Tiene la
osadia de injertar el rin6én de un cerdo en el brazo
de una paciente. El rifion no funcioné y extraido
observo la obstruccion de los vasos por coagulos®8,
Este xenotrasplante cerdo-hombre, entre especies
diferentes, no concordantes, sabemos hoy que no
podia tener otro final. El rechazo hiperagudo fue
el causante del fracaso.

Sigue posteriormente la experiencia del alo-
trasplante, o sea, trasplante entre miembros de la
misma especie. El rechazo es menos violento y el
érgano injertado funciona. Se investigan los meca-
nismos inmunolégicos y se logran drogas que lo
controlan, llegando finalmente el éxito, lo que hace
que el trasplante se extienda a otros 6rganos. El
éxito del trasplante lo ha convertido en un trata-
miento habitual, tan frecuente que supera las dis-
ponibilidades basadas en la donacién de 6rganos.

La lista de espera se ve incrementada conti-
nuamente por el aumento de receptores. En la
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actualidad son incluidos en esta lista, pacientes
que antes eran rechazados en base a su edad, o
patologias multiples y también reingresan pacien-
tes con fracaso de anteriores trasplantes. En esa
lista, aparte de los receptores “normales”, hay
algunos que recibiran 2-3 érganos (corazén-pul-
mon, rinon-higado-pancreas o corazon-higado-
rif6n), otros que recibiran su segundo corazon,
tercer higado o cuarto rinoén.

Se ha trabajado optimizando los recursos de
donante cadaver o vivo, dependiendo del 6rgano a
trasplantar. Mientras que el niimero de trasplan-
tes que se realizan cada afio, es estacionario o con
minimos incrementos en todos los paises del
mundo, la lista de espera aumenta extraordina-
riamente, falleciendo pacientes que nunca pueden
trasplantarse.

El xenotrasplante o trasplante de 6érganos pro-
cedentes de otras especies animales, podria ser
fuente inagotable de 6rganos que daria soluci6n al
problema.

,Es posible el xenotrasplante con éxito?

No seria la primera vez que se realiza xenotras-
plante renal con éxito. En la década de los 60, antes
de generalizarse la dialisis, distintos investigadores
consiguieron éxitos parciales o temporales con el
xenotrasplante renal utilizando rifiones de chim-
pancé o babuino. Uno de los efectuados por
Reemtsma funcioné durante 9 meses. Estos
xenoinjertos, entre especies filogenéticamente pro-
ximas, hombre-primate no humano, se conocen
con el nombre de concordantes. Fueron funcio-
nantes desde el principio, controlandose el recha-
zo con Actinomicina C, Azatioprina, Corticoides y
Radioterapia, aunque los receptores presentaron
graves complicaciones infecciosas secundarias a la
intensa inmunosupresion, razoén por la cual no se
prosiguieron estas experiencias®?.

Posteriormente se han realizado otros xeno-
trasplantes de corazon e higado, siempre con espe-
cies concordantes, primates no humanos, y a
pesar de la utilizaciéon de la moderna inmunosu-
presion, en la década de los 90, la supervivencia
del injerto, ha sido limitada a dias o semanas.
Cuando el animal utilizado ha sido el cerdo, espe-
cie filogenéticamente distante, xenoinjerto no con-
cordante, la supervivencia del 6rgano ha sido de
minutos-horas, debido al rechazo hiperagudo.
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Estas experiencias hicieron pensar, inicial-
mente, que el donante ideal, como fuente de 6rga-
nos, serian los primates no humanos, y no sélo
por el aspecto inmunolégico sino también por las
similitudes anatémicas y fisiolégicas. Sin embar-
go se han visto muchos inconvenientes. Por un
lado, gran parte de la poblacion se opone a la uti-
lizacion de estos animales por motivos éticos o
morales, por la proximidad de especie. Por otra
parte, algunos de estos primates son especies pro-
tegidas y en peligro de extincion. Otra dificultad,
es la lenta reproduccion en cautividad y final-
mente un factor muy importante, han sido fuente
de transmision de enfermedades tan graves como
el Sida y el Ebola. El animal ideal seria, lejano en
la escala filogenética, de facil manejo y rapida
reproduccién. Que nos proporcione 6rganos simi-
lares anatémica y funcionalmente, que no nos
trasmitan enfermedades y no produzca rechazo de
la sociedad. El cerdo cumple todos los requisitos.

La convivencia durante siglos, con el cerdo, no
ha sido fuente de infecciones y si de salud, no sélo
por su utilidad alimenticia. En el ultimo decenio,
se ha empleado la piel en trasplante temporal para
tratamiento de quemaduras. Las valvulas cardia-
cas han sido ampliamente utilizadas y asimismo
los islotes pancreaticos han servido como injertos
para el tratamiento de diabéticos. En la actuali-
dad se estan utilizando células nerviosas para
intentar reparar lesiones medulares o cerebrales.
Su rapido crecimiento en manadas y ser animal
doméstico de facil cuidado es otro factor positivo.

Dos aspectos muy importantes quedan pen-
dientes por resolver o conocer. La compatibilidad
fisiolégica y la inmunolégica.

Fisiologia del xenotrasplante

Respecto a la compatiblidad fisiolégica hemos
de considerar un factor importante, al menos para
el pulmon y corazon, la diferente posicién en la que
trabajan los 6rganos. En el hombre en bipedesta-
cion y en el cerdo en posicion horizontal.

En el caso del rinon, por haber logrado super-
vivencias del xenoinjerto cerdo-babuino, alrede-
dor de un mes, se conoce parcialmente su com-
portamiento. La formacioén de orina, eliminacién
de liquidos, electrolitos, creatinina y equilibrio
acido base, fueron normales. Los babuinos preci-
san eritropoyetina por desarrollar anemia severa,
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lo que hace pensar que la eritropoyetina de cerdo
no estimula la médula 6sea del primate, aunque
también es posible que sea la intensa inmunosu-
presion el origen de la anemia.

El funcionamiento del xenotrasplante del higa-
do es mas dificil de predecir dada la complejidad
de la funcién hepatica. En la experiencia de tras-
plante de higado de babuino a humano, las pro-
teinas totales, albumina, colesterol y acido urico,
disminuyeron significativamente en los receptores
adquiriendo el perfil habitual de los babuinos°.

Hasta la fecha no existe experiencia suficiente
para saber si el xenoinjerto de cerdo sustituira
satisfactoriamente al 6rgano reemplazado.
Solamente cuando logremos xenotrasplante fun-
cionante durante meses podremos conocer y estu-
diar ese aspecto.

Rechazo de los xenoinjertos

Los mediadores inmunolégicos responsables
del rechazo de los xenoinjertos son distintos si la
especie animal es préxima en la escala zoolégica
al receptor: primate no humano-hombre (concor-
dante) o si esta muy alejada del mismo, cerdo-
hombre (discordante).

Cuando el xenotrasplante tiene lugar entre
especies concordantes, los xenoanticuerpos se
producen después del trasplante. Son los xeno-
anticuerpos inducidos y el rechazo tiene lugar al
cabo de unos dias por medio del rechazo vascular
agudo.

En el xenotrasplante entre especies no concor-
dantes, los xenoanticuerpos, existen en el recep-
tor antes del trasplante. Son xenoanticuerpos pre-
formados o naturales. Cuando se realiza un xeno-
trasplante cerdo-mono, estos anticuerpos se fijan
al organo trasplantado inmediatamente después
de la reperfusion y activan unas proteinas que cir-
culan por la sangre que reciben el nombre de com-
plemento, provocando la destruccion del 6rgano
de forma inmediata en minutos u horas. Es el
rechazo hiperagudo.

Los tratamientos inmunosupresores usados
hasta hace poco tiempo eran parcialmente efica-
ces para neutralizar la produccion de anticuerpos
inducidos, pero ineficaces para neutralizar los
anticuerpos naturales. Esta primera barrera ha
sido el principal obstaculo para el éxito del xeno-
trasplante.
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Las técnicas de plasmaféresis o la absorcién
inespecifica de anticuerpos disminuye el nivel de
los xenoanticuerpos y evita el rechazo hiperagudo.
El problema que tienen estos métodos es que eli-
minan los xenoanticuerpos porcinos de forma tran-
sitoria, reapareciendo en corto espacio de tiempo
tras la suspension del tratamiento. Por tanto mas
que prevenir el rechazo hiperagudo, lo retardan.

Los avances de la ingeniaria genética y concre-
tamente la produccion de cerdos transgénicos en
1965 por D. White, con la introduccion de un gen
humano para evitar el rechazo hiperagudo, crea-
ron grandes expectativas sobre la pronta aplica-
cion del xenotrasplante en el ambito clinico, con
organos de estos animales®!. La Sociedad
Americana de Trasplantes (AST) hizo publica una
estimacion en 1997, en la que se preveia que en el
2001 se realizarian unos 20.000 xenotrasplantes
renales y esta cifra creceria exponencialmente en
los atfios siguientes.

La realidad es, que salvada la barrera del
rechazo hiperagudo, causada por los xenoanti-
cuerpos naturales, se produce posteriormente, en
pocos dias o semanas, el rechazo vascular agudo,
causado por xenoanticuerpos naturales e induci-
dos, que actualmente constituye la causa mas
importante del fracaso del xenoinjerto, en los
modelos de investigacion preclinica, xenotras-
plante de 6rgano cerdo a primate no humano.

La mayoria de los esfuerzos para prevenir este
rechazo vascular, se centraron en la supresion de
xenoanticuerpos mediante técnicas de inmunoab-
sorcion y nuevos tratamiento inmunosupresores.
Con ellos se consigue la prevencion en alto por-
centaje de rechazo vascular, pero a expensas de
una toxicidad elevada responsable del falleci-
miento del receptor.

Recientemente se han publicado otros logros
de ingenieria genética. Se ha logrado el nacimien-
to de cerdos concebidos por clonacién y con un
gen desactivado (alfa 1.3. Galactosil Transferasa),
cuya presencia provoca el rechazo del sistema
inmune humano. Sus 6rganos serian un recam-
bio perfecto para el hombre. Estos nuevos avan-
ces en el campo de los animales transgénicos o con
nuevos protocolos de inmunosupresion, repre-
sentan un estimulo ilusionante pero hemos de ser
cautos y esperar los resultados contrastados con
la experimentacion.
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El riesgo de transmision de infecciones

Este es otro de los problemas del xenotras-
plante. La posibilidad de transmitir enfermedades
al receptor a través del 6rgano injertado, es evi-
dente, aunque hasta la fecha, el cerdo, en conti-
nua y permanente convivencia con el humano, no
la ha transmitido. Los manipuladores de sus pro-
ductos, en mataderos, industrias carnicas, etc. en
estrecho contacto no han sido contagiados.

La obtencion de estos animales mediante cesa-
rea y su mantenimiento en areas aisladas, selec-
cionando aquellos que estan exentos de los pato-
genos conocidos, permite reducir al minimo las
posibilidades de la transmisién de infecciones.
Estos animales, “libres de gérmenes especificos”
(LGE) podrian no obstante transmitir virus y par-
ticularmente los llamados retrovirus endégenos.

Se han descrito dos retrovirus endégenos por-
cinos (REP) que pueden infectar in vitro a las célu-
las humanas®2. Aunque en las investigaciones
realizadas en primates no humanos y humanos,
no existe una replicacion de los mismos, el riesgo
de infeccién no se conocera, con seguridad hasta
que se realicen experiencias clinicas.

Consideraciones finales en relacion al

xenotrasplante

Para dar el importante paso de la fase preclini-
ca (xenotrasplante cerdo a primate no humano) a
la fase clinica (xenotrasplante cerdo a humano), es
imprescindible que se hayan solucionado los pro-
blemas del rechazo vascular agudo y asegurado la
supervivencia y correcta funcién del xenoinjerto por
periodos de meses, al menos entre 3 y 6 meses.

Las interrogantes sobre la transmision de
enfermedades al igual que sobre el rechazo tardio-
créonico, no podran contestarse hasta que la expe-
riencia en humanos sea lo suficientemente amplia
y prolongada.

Posiblemente el paso siguiente sera el xeno-
trasplante en pacientes en situacion limite a los
que no les ha llegado un aloinjerto. Estos pacien-
tes podran beneficiarse temporalmente del xeno-
trasplante sin ser excluidos de la lista de espera y
de la posibilidad de recibir un homoinjerto. Esta
experiencia aclarara factores sobre la fisiologia del
organo trasplantado y también sobre el rechazo.
El 6rgano “puente” pasara finalmente a ser defini-
tivo si cumple las funciones de forma satisfactoria
y se han resuelto los problemas inmunolégicos.
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Un comité de expertos americanos emitié6 un
informe acerca de las prioridades en salud, que
deber ser motivo de inversion preferente, en esta
primera década de siglo. Uno de los temas priori-
tarios es el xenotrasplante. Consideran que en los
proximos dos anos podemos estar utilizando
xenoinjertos “puentes” para el final de la década
realizar los xenotrasplantes definitivos. En la espe-
ranza de que asi ocurra trabajamos ilusionados.
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