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RESUMEN. El trasplante renal constituye la terapia de eleccién en la mayoria de los pacientes con insuficiencia re-
nal crénica terminal. El éxito del trasplante, generalmente es resultado del trabajo multidisciplinario de un equipo de
médicos, enfermeras, trabajadoras sociales y psicélogas. El conocimiento cada vez mas amplio de la inmunologfa, la
mejoria en las técnicas quirdrgicas, el uso de mejores farmacos inmunosupresores y los cuidados en el seguimiento post-
trasplante, han permitido reducir la incidencia de pérdida de injerto y mejorado la calidad de vida de los pacientes lue-
go del trasplante renal. A continuacién, describiremos las bases generales de la inmunologia del trasplante, los tipos de
trasplantes, los criterios de selecciéon de donador y receptor renal, los firmacos actualmente utilizados y el seguimiento
de un paciente con injerto renal.
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ABSTRACT. The kidney transplant is the therapy of choice for the majority of the patients with chronic terminal
kidney insufficiency. The success of transplant, is from the multidisciplinary work of a team of doctors, nurses, social
workers and psychologists. The knowledge of the immunology, the improvement in the surgical techniques, the use
better immunosuppressive treatment and the cares in the post-transplants, have allowed to reduce the incidence of
loss of graft and improved the quality of life of the patients after the renal transplant. Next, we will describe the gen-
eral bases of the immunology of the transplant, the types of transplants, the criteria of selection of donor and renal re-
ceiver, the drug presently used and the monitoring of a patient with renal graft.
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Introduccién

El trasplante renal es considerado el tratamiento de
eleccién en pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal debido a su clara ventaja con otras formas
de terapia sustitutiva, tanto en la calidad de vida
como en la reinstalacién a la vida productiva de los
pacientes.' La historia del trasplante renal se remonta
a principios del siglo XX cuando luego de multiples
intentos experimentales en animales, Medawar en
1940 expuso su hipotesis segun la cual el resultado de
un trasplante de tejido o de 6rgano depende del fe-
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némeno inmunitatio, es decir, de una reacciéon biolo-
gica que se caracteriza por la presencia de un antige-
no capaz de provocar en el organismo la aparicion
de un anticuerpo. Esta hipotesis quedd plenamente
demostrada cuando en 1954 el Dr. J.E. Murray
(Nobel de Medicina en 1990) realiz6 el primer tras-
plante renal exitoso en una pareja de gemelos mono-
cigbticos en la ciudad de Boston, Massachusetts. Los
avances quirargicos y médicos, asi como el desarrollo
de nuevos farmacos inmunosupresores hacen posible
en muchos centros llevar a cabo el trasplante renal de
forma exitosa mediante el trabajo multidisciplinario
de médicos, investigadores, enfermeras y pacientes.

Tipos de trasplantes

Dependiendo del origen del injerto, los trasplantes
pueden ser clasificados en: 1) Autoinjertos: cuando se
trasplantan tejidos de un individuo en si mismo, 2)
Isoinjertos: cuando el trasplante se realiza entre indivi-
duos genéticamente idénticos; 3) Aloinjertos: el tras-
plante de tejidos se realiza entre individuos de la mis-
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ma especie y 4) Xenoinjertos: cuando el trasplante de 61-
ganos se da entre individuos de distinta especie.

De forma especifica, la clasificacién del tras-
plante renal se da de acuerdo al tipo de donador
renal: 1) Trasplante renal de donador vivo relaciona-
do (TRDVR): existe un lazo de consanguinidad, por
ejemplo: hermano a hermano o padre a hijo, etc.; 2)
Trasplante renal de donador cadavérico (TRDC):
cuando el donador constituye un paciente con muerte
cerebral (también conocido como donador fallecido)
y 3) Trasplante renal de donador vivo emocional-
mente relacionado (TRDVER): en estos casos no
existe un lazo de consanguinidad, pero si un compro-
miso emocional de llevar a cabo la donacién; por
ejemplo, los trasplantes entre esposos. En este apar-
tado también se encuentran los trasplantes entre
amistades que de forma altruista y legal (mediante
una carta notarial) deciden donar alguno de sus teji-
dos a un paciente en particular.

Inmunobiologia del trasplante

A principios del siglo XX el ganador del premio Nobel
Karl Landstainer, descubridor de los grupos sanguineos,
sugiri6 la posible existencia de antigenos tisulares res-
ponsables del rechazo a 6rganos trasplantados. Fue en
1936 que Peter Gorer descubrié el complejo mayor de
histocompatibilidad murino (CMH), lo cual permitié a
Medawar, en la década de los 40, sugerir la participacion
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de éste en el rechazo a injertos. En 1958, Jean Dausset
describi6 el complejo mayor de histocompatibilidad, el
cual actualmente se denomina HLLA (Human Leucocyte
Antigens), el cual esta formado por un grupo de protei-
nas cuyo loci se encuentra en el brazo corto del cromo-
soma 6. Las variantes alélicas de éstos loci codifican
para el HLA proteinas que se expresan en la membrana
celular? y cuya funcién principal es presentar antigenos
(péptidos) a los linfocitos T (Figura 1).

La fisiologia de la respuesta inmune™* implica una
serie de pasos bien establecidos. En el caso del tras-
plante, la fisiopatologfa del rechazo del injerto ha
permitido extender el conocimiento y actualmente se
reconocen tres sefiales’ que influyen en el rechazo al
injerto (Figura 2). La primera seiial 1a constituye la
presentacion que la célula presentadora de antigeno
(macroéfago, células dendritica, células de Langerhans)
hace del antigeno extrafio al linfocito T por medio
del HLA. La interaccion de la célula presentadora de
antigeno con el linfocito T es por medio del receptor
CD3; tal interaccién activa via intracelulares depen-
dientes de cinasas y calcineurina que desfosforilan al
factor nuclear de las células T, lo que permite su en-
trada al nicleo y su posterior unién a sitios promoto-
res en el DNA donde incrementara la transcripcion
de citocinas proinflamatorias, particularmente inter-
leucina 2 (IL2). La segunda sefial lo constituye la
participacién de moléculas coestimuladoras, proteinas
de membrana que interactian entre el linfocito T y la
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Figura 1. Visién esquematica de las moléculas de HLLA clase I y II en una membrana celular. L.a molécula clase I tiene una cadena

alfa que se inserta a través de la bicapa lipidica de la membrana celular y tiene tres dominios unidos por puentes disulfuro; la beta-2

microglobulina estd unida a la cadena alfa por enlaces no covalentes y no estd insertada a la membrana. La molécula clase 11, esta

formada por dos cadenas, una alfa y una beta, cada una de ellas formada por dos dominios. Cada cadena se encuentra insertada a la

membrana celular. Las moléculas clase I y II son proteinas que se encuentran en las células presentadoras de antigenos y se encar-

gan de presentar los antigenos a los linfocitos T.
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célula presentadora de antigeno, y cuyo resultado in-
crementa y potencializa las vias intracelulares de acti-
vacién de cinasas y calcineurinas, lo que a su vez fa-
vorecera una mayor transcripcién de IL2. Finalmente,
la tercera serial 1a constituye la unién de la 112 con
su receptor de membrana CD25 con la consecuente
activacion de vias intracelulares dependientes de
JAK y fosfatilinositol que mediante la via mTOR in-
crementara el ciclo celular dependiente de ciclinas y
con ello la replicacién de linfocitos T y la respuesta
inmunoldgica.

Tipos de rechazo

El rechazo al trasplante renal es reconocido mediante
la obtencién de tejido renal por medio de una biop-

sia renal percutanea. El tejido es entonces procesado
y analizado por un nefropatélogo que nos indicara la
presencia de algun tipo de rechazo; éstos actualmente
son reconocidos mediante la clasificacién de Banff
(Cuadro 1). Esta clasificacion surge a principios de los
aflos noventa, luego de un consenso realizado por ex-
pertos en el tema, en la ciudad canadiense de Banff.®
En ésta podemos observar distintos tipos de recha-
zos. Sin embargo, con fines académicos los rechazos
se pueden clasificar de acuerdo al tiempo de presen-
tacién y de acuerdo al tipo inmunolégico. En lo que
respecta al tiempo de presentacion, un rechazo puede
ser: hiperagudo, agudo o crénico; de acuerdo al tipo
inmunolégico puede ser: humoral o celular. Como lo
muestra la clasificaciéon de Banff, en un mismo pa-
ciente puede haber un rechazo agudo y crénico o

Célula presentadora de antigenos

Linfocito T

Figura 2. La respuesta inmunolégica de un rechazo puede dividirse en tres sefiales de activacion del linfocito T. Sefial 1: es una sefal de-
pendiente de calcio inducida por la estimulacién del receptor de células T con el HLLA, produce la activacion de la calcineurina (proceso
que puede ser inhibido por la calcineurina y tacrolimus). La calcineurina desfosforila al factor nuclear de las células Tactivadas (NFAT), lo
que permite su entrada en el nicleo y su posterior unién al promotor de la interleucina 2 (los glucocorticoides inhiben esta activacion). La
sefial 2 corresponde a moléculas coestimuladoras, como por ejemplo la unién entre CD28 del linfocito Ty el B7 de la célula presenta-
dora de antigenos, necesarias para una adecuada transcripcion de la IL2 (Belatacep es un farmaco inhibidor de esta sefial y que poten-
cialmente puede inducir tolerancia). Sefial 3: corresponde a la estimulacién del receptor de IL2 de forma autocrina o paracrina y en
consecuencia la activacion de la proliferacion clonal de los linfocitos T' (Daclizumab o basiliximab pueden inhibir al receptor de 11.2).
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humoral y celular. Basado en lo anterior, el manejo de
un rechazo debera individualizarse a cada paciente, de
acuerdo a su historia clinica y evolucion.

Seleccion del donador

La seleccién de un donador renal constituye un ca-
mino protocolizado en la mayoria de los centros.
Se basa en dos principios fundamentales 1) Primum
non cere; esto aplicado al donador significa que el
acto de la donacién no constituye un riesgo para ¢l
a corto y largo plazo y 2) La elecciéon del donador
va directamente relacionada con la mejor compatibili-
dad inmunologica con el receptor renal.

El primer principio se cumple, con la exclusion de
los donantes que presenten cualquier enfermedad reco-
nocida que impacte la funcién renal (diabetes, hiperten-
sion, lupus eritematoso sistémico, obesidad, etc.); por
otro, lado se consideran criterios de exclusién si el do-
nante padece de alguna enfermedad psiquiatrica no con-
trolada o si presenta una infeccion por el virus de inmu-
nodeficiencia humana, o de la hepatitis B o C.
Finalmente, dependiendo de la legislacion se recomienda
que un paciente donador sea mayor de 18 y menor de
65 afios.

El segundo principio para la seleccién de un do-
nador tiene que ver con la compatibilidad inmunol6-
gica con el receptor. Una de las caracteristicas mas
sobresalientes del HLA es su extremado polimorfis-
mo; hasta el momento se han descrito 29 antigenos
HILA-A, 56 HLA-B, 10 HLA-C, 20 HLA-DR, 9
HLA DQ y 6 HLA-DP. Debido a que el hombre es
un animal diploide con el nimero de antigenos men-

cionados son posibles 4.685.702.175.000 combina-
ciones, por lo que la posibilidad de encontrar dos
individuos no emparentados con antigenos HLA
idénticos es muy remota. Multiples estudios han de-
mostrado que a mayor numero de antigenos com-
partidos habrd una mejor sobrevida del injerto, asi
como una menor dosis de firmacos inmunosupreso-
res, con la ventaja clinica que esto implica y menores
efectos secundarios. Por lo anterior, siempre se con-
sidera como al mejor donador aquel que comparte el
mayor nimero de antigenos HLA con el receptor. Sin
embargo, no todos los pacientes cuentan con un do-
nador renal con HLA compatible, por lo que este
criterio no aplicara para pacientes que reciben un
trasplante renal de donador cadavérico o de dona-
dor vivo emocionalmente relacionado.

De forma general, el protocolo de seleccion
de un donador lo forman tres pasos fundamenta-
les. En primer lugar, el donador debera ser del
mismo tipo sanguineo respecto al donador, salvo el
caso de los donadores universales (grupo sanguineo
«O» RH negativo). En segundo lugar se deberan
realizar pruebas cruzadas en busqueda de anticuer-
pos preformados contra los glébulos rojos del do-
nador. Esta es una prueba relativamente rapida y
sencilla de realizar y que habitualmente se lleva a
cabo antes de cualquier transfusion sanguinea. Y en
tercer lugar, a partir de los estudios de Terasaki en
los afios 70" muchos centros llevan a cabo la bus-
queda intencionada de anticuerpos preformados
contra el HLA del donador. Esta prueba actualmen-
te se denomina panel reactivo de anticuerpos (PRA)
y consiste en cuantificar en la sangre del receptor los

Cuadro I. Clasificacion de Banff.

1. Normal
2. Rechazo mediado por anticuerpos
3. Cambios limitrofes: sospecha de rechazo agudo
4. Rechazo agudo activo:
Tipo 1 Tubulitis moderada a grave
Tipo 2 Arteritis de la intima leve, moderada o grave

Tipo 3 Arteritis transmural y necrosis de las células del musculo liso

5. Esclerosis cronica/nefropatia crénica del injerto:
Leve: Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve

Moderada: Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada

Grave: Fibrosis intersticial y atrofia tubular grave

Adaptada de Racusen L.C y cols: The Banff 97 Working classification of renal allograft pathology. Kidney Int 1999; 55: 713-723.
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anticuerpos contra el HLA clase I y II del donador, y
cuyo resultado se expresa en porcentaje. Actualmente
se considera que un receptor esta altamente sensibili-
zado contra el donador cuando la cifra de anticuer-
pos contra HLLA rebasa un 20%. Con lo anterior, se
recomienda la busqueda de otro donador ya que la
posibilidad de desarrollar rechazo es alta. Como al-
ternativa, en los pacientes altamente sensibilizados se
recomienda iniciar un proceso de desensibilizaciéon
contra el donador cuyos resultados son aun poco
claros y en extremo costosos.

Seleccion del receptor

Por principio, todo paciente con insuficiencia renal
es candidato a recibir un trasplante. Sin embargo,
en la practica diaria esto se vuelve una tarea dificil
de cumplir. Aunque la edad no se considera un
factor limitante, todo paciente mayor de 65 afos
debera ser adecuadamente considerado antes de
someterse a un trasplante renal, debido fundamen-
talmente a la funcién cardiovascular y el riesgo a
desarrollar cardiopatia isquémica aguda. Por otro
lado, existe una serie de criterios de exclusién, los

cuales frecuentemente son puestos a debate en fo-
ros de interés. Sin embargo, actualmente se recono-
ce como contraindicacién absoluta para recibir un
trasplante renal: 1) tener una expectativa de vida
menor a un aflo, 2) tener una neoplasia maligna me-
tastasica, 3) presentar una infeccién aguda o crénica
no controlada, 3) padecer una enfermedad psiquia-
trica no controlada, 4) la farmacodependencia y 5)
la incompatibilidad inmunolégica (incompatibilidad
de grupo y prueba cruzada positiva).

El protocolo de seleccion de un receptor habi-
tualmente se lleva a cabo de forma paralela a su do-
nador (en el caso de tener un donador vivo). Ade-
mas de la ya descrita evaluacién inmunolégica, un
potencial receptor debera ser evaluado por un grupo
multidisciplinario de especialistas con la intencién de
descartar una infeccién crénica que pudiera activarse
con la inmunosupresién (por ejemplo, tuberculosis o
virus de hepatitis); también se evalia mediante un
petfil psicoldgico la potencial adherencia terapéutica
que tendrfa, en caso de recibir un trasplante renal vy,
finalmente, en caso de que lo amerite se descartara la
presencia de enfermedad coronaria que pudiera re-
trasar el protocolo de trasplante renal.

Cuadro II. Farmacos utilizados en la inmunosupresién de mantenimiento.

Efectos adversos

Intolerancia a la glucosa, hi-
pertension, hiperlipidemia, osteoporo-
sis, miopatia, alteraciones estéticas e
inhibicién del crecimiento

en nifios

Farmacos Mecanismo de accion
Glucocorticoides Bloquean la sintesis de numerosas citocinas,
como la IL2.
Ciclosporina Inhibe la calcineurina: Inhibe la sintesis de IL.2
y otras molécula necesarias para la activaciéon
de la célula T
Tacrolimus Inhibe a la FKBP, similar a la calcineurina
Azatioprina Inhibe la sintesis de purinas, por lo que inhibe la

Micofenolato de mofetilo

Sirolimus

proliferaciéon clonal del linfocito T

Inhibe la sintesis de novo de putina, de forma
relativamente selectiva al linfocito

Inhibe el complejo mTOR que participa en la
proliferacién de linfocitos en respuesta a citocinas
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Nefrotoxicidad aguda y crénica, hiper-
lipidemia, hipertensién, intolerancia
a la glucosa y alteraciones estéticas

Diabetes mellitus y similares a
ciclosporina

Depresion de la médula 6sea, pancrea-
titis y hepatitis.

Supresién medular 6sea e intolerancia
gastrointestinal

Supresion medular ésea, hiperlipide-
mia y neumonitis intersticial
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Procedimiento quirargico

La técnica del trasplante renal ha sufrido cambios a
lo largo del tiempo. La colocacién del injerto es ha-
bitualmente en la cavidad peritoneal y de forma ex-
traperitoneal; con esto se evita llevar a cabo la ne-
frectomia de los rifiones nativos, una duda que
frecuentemente tienen los pacientes que recibirdan un
rinén. Actualmente se reconocen dos tiempos qui-
rurgicos: el primero llamado vascular y el segundo
denominado urolégico. El tiempo vascular con-
siste en la anastomosis vascular, habitualmente tér-
mino-lateral de los vasos del donador con la arteria
y vena iliaca comin o iliaca externa en el caso de los
adultos o con la aorta y cava en los nifios. Las
anastomosis término-terminal técnicamente son difi-
ciles de realizar y tienen una alta probabilidad de su-
frir trombosis, por lo que actualmente son pocos
los centros que la llevan a cabo. El tiempo uroldgi-
co consiste en la anastomosis del uretero con la pa-
red de la vejiga del receptor mediante una técnica de
antirreflujo o directamente al uréter del receptor;
esta ultima de mayor dificultad técnica ya que re-
quiere la nefrectomia ipsilateral.

Farmacos inmunosupresores

A principio de los 80 se desarroll6 la ciclosporina, el
primer medicamento inmunosupresor efectivo ya
que permitié un incremento significativo en la sobre-
vida del injerto al reducir la incidencia de rechazos

agudos. Actualmente, la inmunosupresion se divide
en dos grandes grupos: farmacos de induccién y far-
macos de mantenimiento.® Los firmacos de induc-
cién, como su nombre lo indica, son utilizados pre-
vio al trasplante y su objetivo se centra en reducir la
tasa de rechazo agudo humoral o celular. En tanto,
los farmacos de mantenimiento son utilizados en for-
ma de esquemas dobles o triples con la intencién de
bloquear todas las sefales de respuesta inmunologica
y reducir también el desarrollo de rechazos agudos y
crénicos (Cuadro 11).

Vigilancia postoperatoria

La vigilancia postoperatoria consiste en la bisqueda
intencional de complicaciones postrasplante.” De
acuerdo al tiempo de evolucién, la vigilancia posto-
peratoria se divide en tres fases: La primera es la vi-
gilancia postoperatoria inmediata. La segunda se ini-
cia con el egreso hospitalario del paciente y durante
los primeros tres meses de la cirugfa; y finalmente la
tercera corresponde a la vigilancia que se hard a lo
largo de la vida del paciente en la consulta externa.
Un resumen de las acciones a seguir en cada una de
las fases se observa en el cxadro I11.

Perspectivas

La insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) es hoy
en dfa un problema de salud publica mundial. El in-
cremento de las enfermedades causantes de IRCT no

Cuadro III. Evaluacién y seguimiento postrasplante.

Periodo postrasplante

Postoperatorio inmediato

Evaluacion

1. Disfuncién aguda del injerto secundario principalmente a

hipovolemia, hipotensién, trombosis de los vasos renales,

rechazo agudo y obstruccion o fuga del meato urinario.

Primeros tres meses del trasplante

1. Disfuncién aguda del injerto secundario principalmente a

rechazo agudo, toxicidad por inhibidores de calcineurina,
recurrencia de la enfermedad primaria, estenosis de la arte-

ria renal y linfocele.

2. Infecciones asociadas a inmunosupresion, principalmente

infecciones del tracto urinario y gastrointestinal.

Periodo postrasplante tardio

1. Disfuncién aguda del injerto secundario a rechazo agudo,

toxicidad por inhibidores de calcineurina, recurrencia de

la enfermedad primaria y estenosis de la arteria renal.

2. Nefropatia créonica del injerto.
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parece disminuir, por lo que el incremento de la lista
de pacientes en espera de un trasplante renal es una
realidad. Esta situaciéon obliga a desarrollar cuatro
medidas importantes. La primera tiene que ver con la
prevencion primaria de las enfermedades causantes
de IRCT. La segunda tiene relacién directa con la
promocién activa en pro de la donaciéon altruista,
educando y concientizando a la poblacién. La tercera
con el desarrollo de sistemas de captaciéon de 6rga-
nos. En el caso de donadores fallecidos, México ca-
rece de una infraestructura eficaz que tenga la capaci-

dad de llevar a cabo un adecuado aprovechamiento
de sus 6rganos y tejidos. Finalmente, la cuarta medi-
da tiene que ver directamente con la investigacion y
desarrollo de nuevos fairmacos que optimicen la far-
macopea y reduzcan los efectos secundarios a los
mismos. Actualmente, el desarrollo de farmacos que
promuevan la tolerancia inmunolégica es una reali-
dad," por lo que pronto se vislumbran mejores far-
macos que al inducir la tolerancia al injerto evite el
uso de los esquemas farmacolégicos y con ello la
toxicidad y efectos secundarios conocidos.
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