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INTRODUCCION

La sustitucion de la funcion renal mediante el implante de un nuevo rifibn con
capacidad actuante adecuada es sin dudas, en el momento actual, la modalidad
terapéutica ideal para lograr la mas integral rehabilitacion de los enfermos aquejados
de insuficiencia renal cronica grado V. (IRC-V)

El trasplante renal (TR) no obstante es un proceder altamente complejo, que esta
expuesto a un gran numero de complicaciones, dentro de las cuales la disfuncion del
injerto (DIR) es la méas frecuente y temida.

Esta complicacién puede presentarse desde el mismo inicio de la evolucién del TR o
aparecer en cualquier momento de la vida del injerto; puede obedecer a disimiles
etiologias y constituye la causa fundamental de fracaso del TR.

El diagnostico etioldgico y el tratamiento de la DIR dependen en gran medida del
tiempo de evolucion del TR en la cual aparezca, y el caracter noble del tejido renal
ofrece la oportunidad en muchas circunstancias de con un tratamiento adecuado y
con la posibilidad de poder mantener la vida del enfermo con los métodos de dialisis,
hacer muchos de estos eventos reversibles.

En nuestro hospital en una revision de los primeros 500 TR, la supervivencia del
injerto al aflo estuvo entre 50 y 69 %, con una media de 61 % en el trasplante de
donante cadaver (TRDC) y en 70 % en el de donante vivo (TRDV), la cual esta muy
distante de la que exhiben paises con organizaciones de trasplante desarrolladas las
que alcanzan cifras superiores al 85 % (TRDC) y 90 % (TRDV).



Las causas de nuestros resultados son multiples y entre ellas resaltan una alta
frecuencia de necrosis tubular aguda (NTA), complicaciones quirargicas (trombosis de
los vasos del injerto y fistulas urinarias), reacciones inmunolégicas de rechazo,
trastornos metabdlicos, enfermedades hepéticas y cardiovasculares.

Por esto el lograr unificar criterios de actuacion asistencial que organicen y orienten el
diagnostico de esta complicacién, asi como pautar el accionar terapéutico para
enfrentarla y a la vez nos permita recopilar las experiencias, que una vez analizadas
logren perfeccionar el abordaje de la disfuncion del injerto, que siempre tienen una
connotacion mustidisciplinaria por lo que involucran a disimiles especialidades, debe
ser un objetivo fundamental en el trabajo de los profesionales involucrados en TR, con
el fin de mejorar nuestros resultados y de esta forma justificar y abaratar los costos
de tan complejo tratamiento.

OBJETIVOS
General

e Mejorar la supervivencia de los trasplantes renales al unificar de forma
protocolizada en nuestro centro el diagnostico y tratamiento de la disfuncion del
injerto renal.

Especificos

e Enfocar el diagnostico y el manejo de la disfuncién del injerto renal de acuerdo
al momento de la evolucion del trasplante en que se presente.

e Protocolizar la prevencién, deteccion y el tratamiento de las principales
complicaciones que dan al traste con la funcion del injerto en los primeros tres
meses de evolucidn del TR. (Rechazo agudo, NTA, complicaciones quirdrgicas y
toxicidad por ciclosporina A).

e Estandarizar los procedimientos para el abordaje de la DIR pasada los tres
meses de vida del injerto.

e Posibilitar la evaluacion del trabajo del equipo de trasplante en el manejo de las
complicaciones que producen DIR.

DESARROLLO
Diagnostico

El abordaje diagnostico de la disfuncion del injerto renal se haré teniendo encuenta
el momento de la evolucidén del TR en que se presente:

e Disfuncion precoz del injerto (primeros 3 meses); se divide en:
& Funcion renal retardada (primera semana); causas fundamentales:

» Necrosis tubular aguda.
» Reaccidén inmunoldgica de rechazo agudo acelerado.
» Rechazo hiperagudo



YV V V V V

Obstruccion del tractus urinario
Oclusiones vasculares del injerto
Injerto no viable

Hipovolemia

Toxicidad por drogas (ciclosporina A)

& Disfuncion temprana del injerto; causas fundamentales:

YV V V V

>

Rechazo agudo.

Toxicidad por ciclosporina A
Obstruccion del tractus urinario.
Recurrencia de la enfermedad de base.

Infecciones.

e Disfuncion tardia (después de tres meses); principales causas:

>

YV V V V V

>

Neuropatia cronica del trasplante

Recidiva de la enfermedad originaria en el injerto.
Glomerulonefritis de novo.

Nefrotoxicidad cronica por ciclosporina A

Rechazo agudo tardio.

Hipertension arterial.

Infecciones urinarias tardias.

Estadia en sala de cuidados intensivos

Procederes para el diagnostico y tratamiento de estas entidades sera:

Ausencia de diuresis inmediata:

e Verificar permeabilidad de la sonda vesical.

e Comprobar estado de la volemia:

# Si déficit de la misma (PVC < 8 cm H,0, PAM < 60 mm Hg, PAS < 80
mm Hg y signos clinicos de hipovolemia)

>

Administrar solucion salina 0.9 % hasta lograr los parametros
deseados.

e Si ambas condicionales son satisfactorias pensar en:

# Necrosis tubular aguda (NTA) ante la presencia de factores de riesgo
gue deben evitarse:

>
>

Tiempo de isquemia fria prolongado. (Mayor de 24 horas)

Tiempo de isquemia caliente secundaria prolongado. (> 60 minutos)



Deplecion de volumen. (PVC menor de 8 cm de agua)
Edad avanzada del receptor. (mayor de 60 afios)

Edad avanzada del donante. (mayor de 60 afos)

YV V V V

Sangrado y/o inestabilidad del receptor durante el acto operatorio.
> Dificultades en la percusion del 6rgano al desclampaje.
Complicaciones vasculares

e Oclusiones arteriales o venosas:. se descartan con la realizacion del
ultrasonido doppler.

Complicaciones urologicas
e A descartar con la realizacion del ultrasonido doppler.

(Ambas condicionales a valorar y resolver con el equipo quirdrgico formado por
cirujanos y urologos)

Reaccion inmunologica de rechazo
Una vez descartadas las complicaciones anteriores si se sospecha se realizara una
biopsia renal; es una posibilidad poco frecuente en esta fase tan temprana del
trasplante (primeras 24 a 72 horas); debe sospecharse en receptores
hiperinmunizados, (mas de 50 % de sensibilidad en el momento del trasplante), o
retrasplantados, en cuyos casos como prevencion deben cumplimentarte los
protocolos de inmunosupresion establecidos. (Ver protocolo de trasplante renal)

Otras complicaciones

A valorar por los médicos de asistencia.

Estadia en sala, pos trasplante inmediato y primeros tres meses
Valorar como posibilidades:

e Necrosis tubular aguda (NTA). eventualidad que generalmente se
arrastra de la etapa anterior (cuidados intensivos). En dicho caso se debe:

# Mantener medidas médicas de soporte.

# Mantener sostén hemodialitico individualizado, evitando a toda costa la
aparicion de hipotension intra dialitica que propicie la perpetuacion del
dafio isquémico, pero evitando la expansion de volumen.

# Reajustar las dosis del tratamiento inmunosupresor o de otro tipo de
acuerdo al grado de funcion renal.

# Vigilancia extrema para detectar la insercion de otro tipo de
complicaciones: fundamentalmente, el rechazo y/o la toxicidad aguda por
inmunosupresores, para lo cual se hara:

» Cumplimiento estricto del protocolo de seguimiento (ver protocolo de
TR)



> Biopsia del injerto entre el séptimo y décimo dias del trasplante sino
se ha recuperado la funcién y posteriormente cada siete dias hasta
gue no se establezca esta.

e Toxicidad aguda por ciclosporina A: sospechar en caso de:

4 Caida de la diuresis.

# Incremento o estabilizacion de las cifras de creatinina

# Valores elevados de ciclosporinemias

# Disminucion de la excrecion de sodio en orina.

# Elevacion de los indices de resistencia en el ultrasonido doppler (con
respecto a los basales), mayor de 0.70

# Biopsia renal sugestiva de toxicidad por ciclosporina A.

En dicho caso se procedera a:

Prevencion:.

# Cumplimiento estricto del monitoreo de las dosis de CsA sobretodo si:

> Presencia de NTA.
» Uso de farmacos que eleven los niveles de CsA; los méas usados:

< Diltiazem, verapamilo, omeprazol, cimetidina, eritromicina,
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, tobramicina, vancomicina

» Y aquellos que potencien su toxicidad, como:
< Anfotericin B, gentamicina, sulfaprin y melfalan.
Para su solucion se realizara:

» Disminuir las dosis de ciclosporina A de acuerdo al criterio médico,
generalmente a razon de 40-80 mg/dia y reevaluacién posterior de
acuerdo a evolucion y cifras de ciclosporinemia.

e Reaccion inmunologica de rechazo aguda: sospechar en presencia de

=

= & & &

= &

Fiebre.

Dolor y aumento de tamafio del 6rgano trasplantado.
Caida de la diuresis.

Ascenso o estabilizacion de las cifras de creatinina.

Valores bajos de ciclosporinemias acompafiando a los eventos anteriores
(< 150 ng/mL)

Disminucion de la excrecion urinaria de sodio.
Incremento de la proteinuria en el Addis.
Ultrasonido doppler:



Elevacion de indices de resistencia con respecto a los basales > 0.7
Incremento de la velocidad de flujo.
Desaparicion o disminucién del flujo diastolico.

YV V V V

Aumento tamafio del 6rgano y de la ecogenicidad de las pirdmides.
» Mala delimitacion coértico-medular.
Prevencion

» Cumplimiento estricto de las indicaciones y dosis de los protocolos de
inmunosupresion (Ver protocolo de trasplante)

» Vigilancia de los niveles de inmunosupresores.

» Tratamiento y profilaxis de procesos intercurrentes que faciliten la
aparicion de esta complicacion, sobre todo la infeccibn por
citomegalovirus.

Ante la sospecha clinica dada por las condicionales anteriores:

e Realizar biopsia del injerto, cuyo resultado se vera en un periodo nunca
mayor de 24 horas, realizandose su interpretacion de acuerdo a los criterios
de Banff 97, por el especialista de anatomia patoldgica dedicado al trasplante
renal de nuestro hospital, siguiendo la conducta que a continuacion se
detalla:

# Rechazo Grado I-A 0B
#+ Rechazo Grado II- A
Rechazo Grado I (A o B)

o Metilprednisolona (Bb. 0.5y 1 g), “pulsos’a razén de 7.5-15 mg/kg/dia por
3 dias consecutivos y evaluar la respuesta clinica y humoral.

# S/ respuesta parcial, (disminucion de la creatinina pero con valores 25
% por encima de las cifras basales) o no respuesta:

» Prolongar el tratamiento hasta 5 dosis, dando las dos restantes en dias
alternos.

Evaluar posteriormente dentro de 7-10 dias la respuesta clinica y humoral,
existiendo 2 posibilidades.

# Respuesta satisfactoria (debe haber recuperacion de la funcién renal
basal): reforzar el tratamiento inmunosupresor:

» Si tratamiento profilactico triple o cuadruple (Ver protocolo TR):
< Prednisona: mantener o elevar dosis a 1 mg/kg/d durante 1 mes

< Ciclosporina A: elevar las dosis de para alcanzar niveles séricos
entre 200- 250 ng/mL.

< Imuran. mantener a dosis de 2.5 mg/kg/dia.



» Si tratamiento profilactico con 2 drogas (ver protocolo de TR):
< Prednisonay ciclosporina A: igual a lo anterior.

» Valorar estado de la funcion hepatica:
Si transaminasa normales y estables:

< Evaluar introduccién del /muran a razon de 2.5 mg/kg/dia, con
vigilancia estrecha de los marcadores de funcién hepatica, o

< Micofenolato mofetil- 1 g cada 12 h.
Respuesta no satisfactoria:.

» Valorar rechazo esteroideo-resistente: dado por falta de disminucion
de la creatinina sérica, o falta de mejoria del resto de los pardmetros
clinicos y humorales descritos para el diagnostico del rechazo:

» Realizar una nueva biopsia renal:

S/ corrobora la existencia de rechazo esteroideo-resistente: llevar
a cabo la conducta siguiente:

» Protocolo profilactico triple o duple:

< IORT3 5 mg/dia via EV, por 10 dias (ver normas de imposicion
del monoclonal, o

< Globulina anti linfocitica (GAL): 15 mg/kg/dia via EV, por 10
dias, o

< Globulina anti timocitica (GAT): 5-10 mg/kg/dia via EV, 10
dias.

» Protocolo profilactico con cuatro drogas o secuerncial

< Si se uso como profilactico /JORT3, imponer tratamiento con GAL
0 GAT a las dosis recomendadas.

< Si se uso tratamiento profilactico con GAL o GAT, utilizar el IORT3
a la dosis recomendada.

Si respuesta satisfactoria

> Si existe posterior al uso de las globulinas antilinfociticas respuesta al
tratamiento, se reforzard la terapéutica inmunosupresora de la
siguiente manera:

< Ciclosporina Ay prednisona: de la forma antes comentada.

< Micofenolato mofetil: se introducird el en sustitucion del imuran
a razon de 2 g/dia (Tabl. 250 y 500 mg), repartidos cada 12 horas.

Si respuesta no satisfactoria (determinada por las condicionales antes
descritas y la biopsia del injerto): Utilizar:



< Tacrolimus o FK 506: 0.15-0.30 mg/kg/dia por un mes, o
< Micofenolato mofetil- 3 g/dia por un mes.
Si respuesta satisfactoria
< lgual conducta al paso anterior.
S/ respuesta no satisfactoria
< Valorar viabilidad del injerto
<> Posible retirada de la inmunosupresion.

En caso de un sequndo u otros episodios de rechazos, en un periodo menor
de 6 meses, se considerara de inicio como un rechazo esteroideo-resistente,
siguiendo la conducta establecida al respecto.

Rechazo grado I11- B

e Se considerara de entrada, por su intensidad, como un rechazo esteroideo-
resistente siguiendo la conducta establecida al respecto.

e Valorar la aplicacion de plasmaferesis a razon de 3 intercambios de 2 L diario
seguido de 3 a 6 en dias alternos

Rechazo grado 111

e Tratamiento de acuerdo al criterio medico, (similar al esteroideo resistente), o
no tratamiento y trasplantectomia.

Complicaciones quirurgicas
e Sepsis de la herida quirargica: valoracion a cargo del equipo quirdrgico.
e Trombosis arterial o venosa:

# Ausencia de diuresis.

£ Hematuria (venosa)

£ Ausencia de pulsos en el miembro homolateral al trasplante (arterial).

# Edema del miembro homolateral al trasplante (venosa).

# Ultrasonido doppler con ausencia de vascularizacion, (perfusion), del rifién
trasplantado.

Profilaxis

# Se basa en una adecuada técnica quirdrgica y por lo tanto a
desencadenar por el equipo quirudrgico.

Conducta
# Valoracion por el equipo quirdrgico y trasplantectomia.
e Fistula urinaria: sospechada por:
# Salida de orina a través de la herida quirdrgica y/o los drenajes.



# Presencia de coleccion en los ultrasonidos de seguimiento.
£ Disfuncion del injerto.

# Andlisis bioquimico del liquido drenado, (dosificacion de creatinina, en
valores superiores a los plasmaticos, no util en situacion de NTA).

Profilaxis

# Adecuado estudio de la via urinaria del receptor pre trasplante para
solucionar cualquier eventualidad que pueda favorecer a la aparicion de
esta complicacion.

4 Entrenamiento vesical en receptores con pérdida de la diuresis y tiempos
de espera para trasplante prolongado.

» Valoracion por el equipo urolégico para diagndstico topogréafico y
conducta.

» Si fistula de bajo flujo: menos de 200 mL/ dia (generalmente baja,
vejiga o neoureterocistostomia):

< Sonda vesical, totalmente permeable por 72 horas
< Si no resolucion, intervencion quirdrgica.

» Si fistula de alto flujo: mas de 200 mL/ dia (baja o alta)
<~ Diagnostico topogréfico: localizacion de la fistula.
< Cistografia miccional.

< Rellenar la vejiga con azul de metileno, (1 bb disuelto en 500 mL
de dextrosa 5 %), a través de la sonda vesical.

< Esperar 24 horas, si estas pruebas son negativas y existe funcion
del injerto:

<4 Urograma descendente.

4 Inyeccion de azul de metileno por via EV, (1 bb disuelto en 100
mL dextrosa 5 %)

Después de localizada /a fistula y aun en caso de no poderse realizar
el diagnostico topografico, tratamiento intervencionista, técnica sequn
criterio del urdlogo de trasplante.

e Otras complicaciones en esta etapa a valorar y resolver por los médicos de
asistencia y equipo de trasplante en general.

Seguimiento ambulatorio (DIR que aparece después de tres meses)

e Todo paciente que presente en esta etapa una elevacion de la creatinina
sérica superior a 25 % de los valores béasales, serd considerada como una
DIR tardia y por lo tanto tendra criterio de ingreso inmediato.



# Nefropatia cronica del injerto: diagnéstico a tener en cuenta ante la
presencia de:

» Disfuncion del injerto (ascenso de la creatinina).

Hipertension

>
» Proteinuria.
>

Factores de riesgos asociados:

<>
¢
<>
<>
<>

¢
¢

Episodios de rechazo agudo
Incompatibilidades HLA.
NTA postrasplante

Desproporcion e/indice masa corporal del donante y el del
receptor

Donantes en edades extremas (< 5 afios 0 > 55 afios).
Donantes de causas de muertes vasculares.

Donante de sexo femenino a receptor masculino.

Prevencion

» Estard encaminada a evitar y solucionar adecuadamente en lo posible
desde los primeros momentos del trasplante los factores de riesgo
antes mencionados.

> Ante la sospecha clinica dada por las condicionales anteriores, se
realizara una biopsia del injerto, cuyo resultado sé vera en un periodo
nunca mayor de 24 horas, realizdndose su interpretacion de acuerdo a
los criterios de Banff 97, por el especialista de anatomia patolégica
dedicado al trasplante renal de nuestro hospital, siguiendo la conducta
que a continuacién se detalla:

» Inmunosupresion

< Si es posible se valorard el cambio de ciclosporina A por

rapamicina a la dosis de 2 mg/dia, reajustando posteriormente
segun niveles.

< Sustituir imuran por micofenolato mofetil a dosis entre 1y 2 g,

segun criterio medico.

Medidas renoprotectoras

» Control estricto de la tension arterial, para lograr cifras inferiores a
130/89 mm Hg, preconizando si es posible el uso de los inhibidores de
la ECA, (excepto en presencia de estenosis de la arteria del injerto).

» Dieta con restriccion proteica (proteinas < 0.8 mg/kg/dia).



» Control de los trastornos lipidicos, (dieta baja en grasas y uso de los
inhibidores de la HMG CoA reductasa).

» Control de la hiperuricemia, (dieta y alopurinol).

» Tratamiento de la anemia, si hemoglobina < de 10 g/L, (uso de
eritropoyetina, suplemento de hierro y acido fdlico).

» Tratamiento de todos aquellos factores que puedan injuriar el
parénquima renal como: sepsis, procesos obstructivos altos o bajos,
trastornos hidroelectroliticos y estados de hipoperfusion.

Recidiva de la enfermedad de base

£ El diagnostico estard dado por la presencia de disfuncion del injerto,
proteinuria y los antecedentes documentados de una enfermedad
glomerular (primaria o secundaria) o metabdlica con posibilidad de
reaparecer en el injerto. Se corroborara a través de la realizacion de una
biopsia del rifidén trasplantado.

# Su tratamiento se sustentara en el uso de las medidas renoprotectoras.
(Ver neuropatia croénica)

Constituye una contraindicacion para la realizacion de un retrasplante
con donante vivo.

Glomerulonefritis de novo

£ El diagnostico se sustenta ante la existencia de proteinuria, DIR y el
hallazgo biépsico de una enfermedad glomerular en un individuo sin
antecedentes de este trastorno como causa de su enfermedad renal.

£ El tratamiento consiste en renoproteccion.
Nefrotoxicidad crénica por ciclosporina A (DIR, proteinuria, HTA)

£ Valores elevados de ciclosporinemia segun tiempo de evolucion del TR:

Basales

» 3 meses — afio > 200 ng/mL
» Afo — 2 afios >150 ng/mL
» > 2 afos > 100 ng/mL
Dosificacion por C2

> 4 - 6 meses > 1100 ng/mL
» 7 — 12 meses > 900 ng/mL
» > 12 meses > 800 ng/mL

£ Antecedentes de toxicidad aguda por ciclosporina A



» Se realizara biopsia renal: atrofia tubular y fibrosis intersticial en banda
o parchada.

Prevencion

» Constituyen las mismas medidas establecidas para evitar los episodios
de nefortoxicidad aguda por CsA.

Tratamiento

» El tratamiento consiste en reducir las dosis de ciclosporina A o sustituir
el medicamento por rapamicina o micofenolato mofetil, asi como
renoproteccion.

Rechazo agudo tardio

&=

El enfoque preventivo, diagndstico y terapéutico no difiere del relatado
para la reaccibn inmunolégica que se presenta en el periodo de los
primeros tres meses, cabe destacar que la respuesta al tratamiento y el
prondstico son sombrios quizas por el retraso en el diagndstico que
acompanfa al mismo.

Pielonefritis del injerto (complicacion que puede aparecer en cualquier
momento de la evolucion del injerto y cuyo abordaje sera similar en cualquier
etapa). El diagnostico estara basado en:

# DIR

£ Cuadro clinico de sepsis del sistema urinario, (fiebre escalofrio, toma del
estado general)

# Piuria

# Cultivo de orina positivo.

Etiologia

# Similar a las que habitualmente producen las infecciones urinarias en
pacientes normales, tener presente las posibilidades de infecciones virales
como CMV, virus BK, Herpes simple, asi como candidas y tuberculosis.

Tratamiento

& Profilaxis

» Niveles adecuados de inmunosupresion, evitando el exceso de la
misma.

» Correccion de los trastornos de la via urinaria que puedan facilitar el
remanso de orina y la sepsis.

o Antimicrobianos de acuerdo a la etiologia.

Otras complicaciones a valorar y resolver por el equipo de trasplante.



EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de Estructura Plan % | Bueno | Regular | Malo
RECUISOS Personal médico y paramédico a
los diferentes niveles atencion 95-100 | 95-100 90-94 <90
humanos .
segun lo expuesto en el PA
Aseguramiento instrumental y
equipos médicos segiin PA e e B =l
Recursos Disponer de los medicamentos
materiales | expuestos en el PA 95 95 B < 80
Disponer de los recursos para la 95 95 N < 80
aplicacién de investigaciones
_ Dlsp,or!lbllldad de consulta 100 100 i <100
Organiza- | urologica pre Txrenal
tivos Planilla recogida datos del PA 100 100 - <100
Base de datos electrénica 100 100 - <100
Indicadores de Proceso | Plan % | Bueno | Regular | Malo
0 , I >
Yo _pe_luentes con diagnéstico de defuncién del 590 590 70-89 <70
injerto
ot A : :
Y% tec_nlcas diagnosticas propuestas en el PA, 590 590 70-89 <70
aplicadas
5 . — . g
Yo pacientes que recibieron las terapias pro 100 100 90-89 <90

puesta en el PA

% pacientes con atencion en consulta exter-

na con la periodicidad establecida STIY | §onloD SO =60

Indicadores de Resultados | Plan % | Bueno | Regular | Malo
% pacientes que mejoran con el tratamiento >60 >60 40-59 <40
% pacientes con complicaciones por trata- <80 <80 81-90 290
miento aplicado B B
0, i -
Y% pa_lmentes que no responden al trata < 40 <40 41-60 60
miento
% de pacientes que pierden el injerto al afio < 40 <40 41-60 60

(indicador centinela)

Informacion a pacientes y familiares

e Informacién general sobre el diagnostico y tratamiento de su enfermedad,
procederes a los que debe ser sometido y consentimiento informado.

e Informe médico al alta con los acapites sobre confirmacién del diagnostico,
tratamiento a seguir, prondstico y mecanismo para el seguimiento.
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