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A mi madre






Ilmo. Sr, Presidente

Muy Ilustres Sres. Académicos
Distinguidisimas Autoridades
Sefioras y Sefiores:

Expresar mi agradecimiente por el hecho de haber sido nombrado
Miembro de esta Docta Academia es una agradabilisima obligacién y quie-
ro que quede reflejada aqui, al principio de mi discurso.

Es una satisfaccién haber recibido vuestro voto unanime y prometo
mi fiel ¥ entusiasta colaboracion hacia esta Real Academia de Medicina de
Barcelona tanto como entidad como también para cada uno de vosotros
personalmente, miembros integrantes de la misma.

Ningin hombre es una isla, Ningtin hombre surge y se desarrolla ente-
ramente por si solo. El ser humano es una entidad compleja, que esta su-
jeta a influencias externas, las cuales asimila a través de su sensibilidad y
poder de captacién. Estos influjos son capaces de modificar marcadamente
su cardcter. Yo no soy excepcién y si bien mi tendencia hacia la solitnd
me ha impermeabilizado un tanto de influencias externas, no por ello he
dejado de acusar los estimulos ambientales, bien fueran positivos o ne-
gativos.

Pero éste es un momento de alegria, en el que sélo deben contar los
estimulos positivos. Permitidme, pues, una pequefia disgresién sentimental
en la que pueda echar una ojeada al pasado.

En ella quiero recordar en primer lugar a mi madre. El tiempo ha
dulcificado el sentimiento de su pérdida, pero me ha dado la dimensién
exacta de lo importante que ella fue para mi.

Mi padre, aqui entre nosotros, gran personaje, duro magnifico, fue
estimulo constante, mas que a través de sus palabras, a través de sus he-
chos, que al fin y a la postre son los que cuentan. E! representa para mi
toda una vida ejemplar, dspera, austera, dedicada a la ensefianza y a la
investigacién. Coronada por el reconocimiento universal a su magna labor.
Sin concesiones, sin florituras. ¢Qué mdas puede pedir un hijo?

Os recuerdo a muchos como profesores mios, Cada uno ha aportado
su parte en mi formacién personal y profesional, pero entre los que por
desgracia ya no estdn entrc nosotros, quiero dedicar mi emocionado re-
cuerdo al Prof. Rafae]l Ramos, gran maestro y gran persona. Y también a
mi amigo entrafiable el Prof. Xavier Vilanova, con quien, a nuestra prime-
ra relacién maestro-discipulo se sumé después la apasionante aficién co-
mun a la cinegética, nuestro violin de Ingres. A través de ¢l que me pre-
senté como miembro corresponsal de esta Academia, inicié mi primer con-
tacto con vosotros.

Quiero recordar de una manera muy especial la egregia figura del
Prof. Pedro Piulachs, el gran maestro que me acogié en su Citedra y de
quien tanto aprendi. De él recibi mi formacién en Cirugia General, espe-
cialmente de Cirugia Digestiva. El fue quien me confié al Prof. Ramén
Arandes, entonces encargado de Catedra y después gran amigo mio, ¥ con
el que desarrollé una parte de mis trabajos cientificos, aquellos relaciona-
dos con la utilizacién en Urologia, de los distintos segmentos del tubo di-
gestivo. De ¢l recibi siempre un impulso positivo, sincere y docto.



Mi gratitud, también para el Dr. Adolfo Ley, caballero impecable, del
que todos tenemos el recuerdo perenne, que sélo las grandes personalida-
des dejan tras ellos. En mi dejaron huella alguna de sus cualidades, entre
ellas, su exquisita pulcritud y asepsia de gran neurocirujano, él fue quien
me inicié en la microcirugia.

Considero que la amistad profunda e intima es un don precioso. Uno
no debe darla en exceso, ni tampoco puede esperar encontrala con frecuen-
cia. Pero en el Dr. David Tornos he encontrado una amistad fiel y una
colaboracién tan valiosa que he de mencionarle con especial gratitud y
sincero afecto. Y en idénticas circunstancias de fidelidad y entrega per-
sonal, asi como de eficacia en las tareas que le corresponden, se halla el
doctor José Maria Garcia, con cuya colaboracién me honro.

Con mi dilecto y admirado amigo el Prof. Antonio Caralps Riera llevo
recorrida una ya larga singladura cientifica y sin su inestimable ayuda, sin
su constancia y sin su entusiasmo y gran saber, la Unidad de trasplantes
que dirige no hubiera conseguido la altura clinica y la proyeccién Interna-
cicnal que ha logrado. Con el Prof, Antonio Caralps Riera he compartido
las horas mds duras y también las mas felices del hacer profesional.

Muchos son los recuerdos, tantos como los testimonios de gratitud
que debo rendir. Empero, no hay espacic ni tiempo. Recordaré tan solo
mi primera salida cientifica. Fue a Nantes, en el afio 1956, como ponente
de un Congreso Europeo de Cirugia, junto con los Dres. Gosalbez y Soler
Roselld, Fue una auténtica odisea el viaje, mitad en un utilitario, parte en
tren y parte andando, pasamos penurias de todo tipo, pero volvimos de
alli con una gran satisfaccién como cientificos. Y respecto a la gratitud
que debo a las personalidades que he mencionado y a muchas otras que no
he citado por tenor de la obligada brevedad, he de decirles que todos estdn
en mi corazén y presentes en este momento en mi espiritu.

Llegé ahora la parte mas dificil de mi parlamento. Me corresponde
hablar de la figura de mi Ilustre predecesor en esta Academia y cuyo pues-
to me ha correspondido ocupar. Me refiero al gran profesor que fue el
doctor Joan Puig Sureda.

Si yo no fuera cirujano, quizd mi tarea resultarfa mas facil, pero como
por experiencia conozco las dificultades de este Arte, siento tal admiracién
por quien fue el mejor cirujano del mundo que quizé no llegue a poder
reflejar lo que significa el doctor Puig Sureda en la historia de la medicina
contemporanea.

Formado al lado de los Profesores Cardenal y Ribas y Ribas, el doctor
Puig Sureda se inicié pronto en la docencia y en la investigacién quirtargi-
ca, Ya en 1924 presentd en un congreso celebrado en Francia sus investi-
gaciones sobre la vascularizacién, desinfeccién y sutura cerrada del intes-
tino grueso. Pocos afios mds tarde se ocupa de la gastrectomia, interven-
cién que fue de los primeros en realizar en Espaiia con éxito sostenido.
Quiero citar algunas de sus observaciones entresacadas de un trabajo que
publicé sobre «El tratamiento del cancer del cardias»...

«Hay que hablar también del factor cirujano. Esto seria hablar de la
necesidad de experiencia y madurez técnicas que si necesarias siempre se
muestran evidentes en esta cirugia...» y sigue «en el fallo de la sutura, no
siempre tiene la culpa la conocida fragilidad de los tejidos. Una buena
parte se debe a la desconsideracién con que son tratados érganos y teji-
dos» y sigue aiin «toda esta minuciosidad estd justificada».
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Habla el gran cirujano que, por serlo, desciende a los detalles mas
minimos para perfeccionar su técnica, en beneficio de los enfermos,

Y en discurso inaugural del Noveno Congreso de Médicos de Lengua
Catalana, celebrado en Perpifidn en 1936, habla el gran pensador que tam-
bién era, y dice:

«Per a donar bon rendiment, cap com el traball intel-lectual necessita
una disciplina, ni cap drgan com el cervell necessita més un utillatge ade-
quat, com la ma la seva eina adaptadas.

En el campo de la cirugia digestiva creé una escuela personalisima, en
Ia que realizé notables avances que han quedado como ejemplo, que él
supo formar con sus conocimientos cientificos y sus muchas cualidades
morales. Su mancra de operar y su profundo criterio quirtrgico, admira-
ron a todos cuantos tuvieron la suerte de presenciar su labor, sus virtudes
como hombre le granjearon ¢l respeto y la estima de todos los que le
conocieron. Para acabar glosando su proyeccién como Maestro, citaré un
parrafo de la biografia que del Dr. Puig Sureda escribi¢ el Dr. Victor
Salleras en 1953:

«Huye de la rigidez didactica, odia el academicismo cldsico, no es
orador facil ni necesita serlo, pero asombra con sus improvisadas charlas
sobre el caso concreto y le gusta dialogar con sus discipulos v convencerles,
Tiene una explicacién justa para cada detalle, sabe en una palabra, por qué
hace las cosas».

Ruego a Dios que al ocupar el sitio que en esta Real Academia de
Medicina tuvo el doctor Puig Sureda, infunda en mi parte de su inspira-
cién quirirgica y de su humanidad.
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TRASPLANTE RENAL
INTRODUCCHGN

~ Los primeros trasplantes renales en el hombre se hicicron en 1954 en
Boston y en Paris con escasa fortuna, excepto cuando el érgano proce-
dia de un gemelo idéntico, porque ¢l rifién era destruido por una reaccion
inmunitaria de rechazo o el enfermo fallecia de sepsis por efecto de la
irradiacién total que se hacia con una finalidad inmunosupresora, En 1959
se produjo un avance considerable al demostrar Schwartz y Dameskek el
efecto inmunosupresor de la 6-mercaptopurina; en 1960, Calne scfialé que
la administracién de 6-mercaptopurina a perros que habian recibido un
alotrasplante renal prolongaba la supervivencia del injerto. En abril de
1962 el receptor de un rifién de cadaver que habia sido tratado con azatio-
prina, un derivado imidazdlico de la é-mercaptopurina, cumplié un afio de
supervivencia con el rifién funcionando y €l mismo afio se introdujeron los
corticoides como otro medicamento inmunosupresor después del trasplan-
te renal. En los afios siguientes se pusieron a punto las técnicas para de-
terminar in vitro la histocompatibilidad, permitiendo asi una mejor selec-
cién de la pareja dador-receptor.

El trasplante de un rifién de un sujeto a otro es un tratamiento com-
plementario de la dialisis crénica para los enfermos que se encuéntran €n
la fase preterminal o terminal de la insuficiencia renal. El dador puede ser
un sujeto vivo, emparentado con el receptor, o un cadaver. Después de la
intervencién, a no ser que el rifién proceda de un gemelo idéntico, las dife-
rencias de histocompatibilidad suelen provocar ¢n el receptor una reaccion
inmunitaria contra el injerto que se conoce como rechazo, por lo que el
receptor recibe desde poco antes del trasplante una medicacién inmuno-
supresora que debe incrementarse cuando el rechazo se pone de manifies-
to. Las consecuencias del estado urémico previo, la intervencién quirir-
gica, la persistencia de los mecanismos pat6genos responsables de la ne-
fropatia original, el rechazo del injerto y el tratamiento inmunosupresor,
son la causa de una multitud de complicaciones después del trasplante.

Si el enfermo sobrevive cuando el injerto fracasa, puede seguir siendo
mantenido con didlisis crénica a la espera o no de un nuevo trasplante.

INMUNOLOGIA DE TRASPLANTE RENAL

Al hacer un trasplante, sea éste de rifién o de cualquier otro 6rgano,
se ha de tener siempre presente que si se abandona a su curso espontaneo
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sera rechazado por el receptor por medio de su sistema inmunoldgico.

El sistema inmunolégico, que tiene como finalidad principal mantener
la integridad del organismo, impide que cualquier elemento extrafio pe-
netre en el mismo.

Para el éxito de un trasplante habrd que vencer, pues, la barrera in-
munolégica. La superacién de esta barrera puede hacerse de manera ines-
pecifica, es decir, inhibiendo la capacidad de respuesta inmunoclégica glo-
bal del individuo, o bien de forma especifica, en cuyo caso sélo se afectara
la respuesta inmunoldgica frente al injerto. Se ha de tender siempre a
vencer la barera inmunolégica de forma especifica, dejando inalterada la
capacidad de respuesta inmunoldgica frente a otros factores, especialmente
frente a los agentes infecciosos.

Ante la presencia de los rechazos cabe preguntarnos qué es lo que
constituye la barrera inmunolégica, es decir, cuiles son las sustancias que
el receptor reconoce como extrafias desencadenando una reaccién inmuno-
l6gica frente a ellas. Los trabajos de Medawar demostraron que la reaccién
de rechazo era una reaccién inmunolégica y Gorer en 1936 demostré que
esta reaccién se hallaba dirigida contra unas estructuras que se denomi-
naron antigenos de histocompatibilidad.

Los principales antigenos de histocompatibilidad en el hombre for-
man un sistema denominado HLA (H: Human, L: Leukocyte, A: Serie A).

Existen pruebas indirectas que indican que en el hombre, al igual que
en algunas otras especics, se hallan varios sistemas de histocompatibilidad,
pero por el momento atin no se han podido definir con precisién, Descri-
biremos el sistema HLA y los factores inmunolégicos que intervienen en
la supervivencia del trsaplante, asi como las pruebas mds eficaces para la
monitorizacién inmunolégica del receptor una vez trasplantado.

Sistema HLA. Este sistema estd compuesto por los antigenos contro-
lados por cuatro loci denominados A, B, C y D que se hallan ubicados en
el brazo corto del cromosoma 6. El sistema HLA es el sistema mas poli-
mérfico que se ha descrito en el hombre. Es decir, cada uno de los locus
posee un numero muy elevado de alelos, los cuales se hallan en la pobla-
cion con frecuencias muy diversas. Ello hace muy dificil hallar dos indivi-
duos no emparentados entre si que posean los mismos antigenos del sis-
tema HLA. Biologicamente este sistema antigénico es de gran interés, pues
constituye la identidad de cada individuo. Si los antigenos de histocompa-
tibilidad no se hallasen presentes podrian efectuarse trasplantes de érga-
nos sin dificultad alguna. El gran problema evolutivo que plantean con-
siste en conocer cudles han sido las presiones selectivas que han conducido
a que este sistema sea tan polimoérfico, determinando que cada individuo
difiera de los demés y posea una individualidad propia.

El locus mas cercano al centrémetro es el locus D. En posicién mds
lejana se hallan los locus HLA-B, HLA-C y HLA-A, Aunque no se conoce
con exactitud su posicién, se sabe con certeza que en el interior de esta
region se ubican los genes que controlan los factores del complemento C2,
C4 y CB, asi como el factor Bf de la via alterna.

Debido a que los antigenos de los loci HLA-A, B, C difieren de los del
locus D, tanto en su estructura quimica como en sus funciones biolégicas,
los describiremos por separado.

Los antigenos de los loci HLA-A, B, C se detectan serolégicamente por
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medio de anticuerpos especificos que se obtienen a partir de sueros de
multiparas, politransfundidos o trasplantados, Para identificarlos se utiliza
. la microtécnica de citotoxicidad sobre los linfocitos humanos, Estos anti-
genos se hallan en todas las células del organismo, pero se estudian espe-
cialmente en los linfocitos, porque son células que se aislan con gran faci-
lidad y en los cuales estos antigenos se hallan expresados en gran cantidad.

Cada individuo sélo puede poseer como maximo dos antigenos para
cada locus, correspondiendo a los cromosomas heredados de los progeni-
tores. Algunos antigenos descritos anteriormente como unicos se ha obser-
vado posteriormente que eran la suma de dos antigenos que presentaban
reactividad cruzada.

Un rasgo significativo de los antigenos HLA es el alto grado de reacti-
vidad cruzada que existe entre antigenos de un mismo locus. Ello es de-
bido a que poseen una composicion quimica muy semejante. Como ejemplo
de una reaccién cruzada podemos exponer el caso de que al inmunizar un
individuo HLA-A3 con un antigeno HLA-A2, el individuo HLA-A3 produce
un anticuerpo contra HLA-A2 y HLA-A28. En este caso se dice que HLA-A2
y HLA-A28 poseen determinantes antigénicos comunes. Es decir, presentan
una reaccion cruzada. Los antigenos que presentan reactividad cruzada for-
man los denominados grupos de reactividad cruzada, cuya composicién
es necesario conocer en relacién al trasplante, ya que una incompatibilidad
dentro de un mismo grupo de reactividad cruzada, a priori, no sera tan
grave como una incompatibilidad entre dos antigencs que no presentan
una reacion cruzada,

El locus D es mucho mdas complejo que los anteriores, no habiéndose
delimitado aun con claridad sus diversos componentes, Los antigenos del
locus D, a diferencia de lo que sucede con los antigenos de los loci A, B, C,
no se hallan en todas las células del organismo. Por ¢l momento sélo se
han descrito en los linfocitos B, monocitos, macréfagos, espermatozoides,
células epidérmicas y células endoteliales. Para la comprensién del locus D
es necesario recordar el origen de su descubrimiento que fue debido a la
realizacién de una nueva técnica denominada Cultivo Linfocitario Mixto.
En esta técnica se cultivan conjuntamente linfocitos de dos individuos no
emparentados obteniéndose una proliferacién linfocitaria que mide la pre-
sencia de incompatibilidad entre ambos. Mediante estudios genéticos se
evidencié que las estructuras de la membrana determinantes de la prolife-
racién linfocitaria eran controladas por genes situados en un locus vecino
al resto de los loci del sistema HLA, A este nuevo locus se le denominé D.
Ya en un principio se observé que este locus, al igual que el resto de loci
del sistema HLA era altamente polimérfico, La definicién de los distintos
antigenos que componen este locus se realiza a partir de la capacidad que
tienen los linfocitos de los individuos de ser estimulados por células gené-
ticamente identificadas. De esta forma se han podido definir once antigenos
del locus D que son responsables de la estimulacién en el cultivo linfoci-
tario mixto.

Posteriormente, y tras el desarrolio de técnicas que permitian la sepa-
racién de los linfocitos T y B, se pudieron identificar serolégicamente los
antigenos del cultivo linfocitario mixto. Enfrentando sueros de multiparas,
politransfundidos y trasplantados contra linfocitos B se observé que algu-
nos de ellos poseian anticuerpos definidores de antigenos, que a través de
estudios genéticos y de poblaciones pudieron identificarse con los que
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producian estimulacién en el cultivo linfocitario mixto. Los antigenos de-
finidos seroldgicamente se denominaron DR (D related). Algunos autores
defienden que los antigenos definidos mediante cultivo mixto (antigenos D)
y los antigenos DR no vienen determinados por los mismos genes, sino por
genes de loci distintos pero cercanos entre si,

Ultimamente se ha desarrollado una técnica in vitro denominada PLT
(Primed Lymphocyte Typing) consistente en efectuar un cultivo en dos
tiempos. En primer lugar se efectita un cultivo mixto entre linfocitos de
dos individuos distintos. Al cabo de varios dias de cultivo los linfocitos
sensibilizados mediante cultivo mixto se recultivan con un tercer tipo de
linfocitos, obteniéndose en pocas horas una rapida respuesta secundaria.
Teéricamente se espera que si la célula que estimula en el cultivo linfoci-
tario secundario posee los mismos antigenos D que la célula estimuladora
del cultivo linfocitario secundario posee los mismos antigenos D que la
célula estimuladora del cultivo linfocitario mixto primario la respuesta se-
cundaria sea positiva, en tanto que ha de ser negativa en caso contrario.
Ello no siempre sucede de este modo, por lo que algunos autores plantean
la posibilidad de que la estimulacién del PLT podria ser debida en parte
a antigenos determinados por genes situados en un locus vecino, pero dis-
tinto del D,

Vemos pues que el locus D es motive de un gran ntimero de contro-
versias, que oscilan desde considerarlo como un tunico locus que determina-
ria antigenos detectados tanto seroldgicamente como por medio del cultivo
linfocitario mixto vy del PLT, hasta otras concepciones que consideran la
existencia de una regién cromosdmica en donde se hallarian ubicados ge-
nes controlando independientemente los antigenos definidos por las técni-
cas antes descritas. En espera de que se solucione de forma precisa el
control genético y la posible heterogeneidad del locus D, consideraremos a
efectos précticos la existencia de un solo locus D.

El conocimiento de los antigenos de los diversos loci del sistema
HLA es muy variable. Asi pues, mientras de los loci A y B se conoce préc-
ticamente el 100 % de los antigenos controlados por ellos, de los loci C vy
D solo se conoce el 53 % y 55 % de los antigenos, quedando adn por de-
finir el resto,

Debido a que los loci del sistema HLA se hallan muy cercanos entre si,
en general se segregan conjuntamente. El hecho de que los genes que se
hallan en un mismo cromosoma se hereden conjuntamente formando los de-
nominados haplotipos, hace que sea bastante grande la posibilidad de hallar
dos hermanos idénticos dentro de una misma familia.

Considerando el namero diverso de antigenos contreolados por cada lo-
cus, se ha calculado que en la poblacién existen alrededor de 3 X 106 ha-
plotipos distintos y 5 X 108 genotipos diferentes. Ello da idea de la baja
posibilidad de encontrar al azar en la poblacién a dos individuos que sean
idénticos para los cuatro loci que constituyen el sistema HLA, No obstante,
hay un fendmeno genético que contrarresta en parte esta gran heterogenei-
dad. Es el denominado desequilibric de linkage. Con estos términos se
entiende el hecho de que algunes antigenos se hallan juntos en un mismo
individuo, con una frecuencia mayor de la que corresponderia al azar, te-
niendo presente la frecuencia con que se hallan ambos antigencs en la
poblacion. Por ejemplo, los antigenos HLA-Al, B8, tedricamente habrian
de encontrarse juntos en la poblacién espafiola con una frecuencia haplo-
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tipica de 0,0048, en tanto que, en realidad, la frecuencia del haplotipo
HLA-Al, B8 en nuestra poblacién es de 0, 027, es decir, muy superior a la
frecuencia esperada.

No se conoce con certeza a qué obedecen los desequilibrios de linkage,
ni cudles son las ventajas selectivas que han conducido a la preponderancia
de unos haplotipos sobre otros, pero este desequilibrio es un fenémeno
universal habiéndose observado en todas las poblaciones hasta ahora es-
tudiadas.

Factores inmunoldgicos de importancia en la supervivencia de los
trasplantes

Debido al polimorfismo anteriormente expuesto, y a pesar del efecto
neutralizante del desequilibrio de linkage, es muy dificil encontrar dos in-
dividuos ne emparentados que sean totalmente idénticos en cuanto al sis-
tema HLA. Ello ha obligadc a buscar, a través de factores muy diversos,
una pauta adecuada que complemente una maxima compatibilidad con una
minima respuesta por parte del receptor. Analizaremos por separado los
distintos factores.

Compatibilidad HLLA, Aqui habriamos de considerar separadamente los
casos en que el donante es un individuo vivo, de los trasplantes efectuados
con rifién procedente de cadaver.

En los trasplantes con rifones de individuos vivos, los érganos en ge-
neral, proceden de un hermano o de uno de los padres. Cuando ¢l donante
ha de ser un hermano, es de gran importancia que sea HLA idéntico con
el receptor. Es decir, donante y receplor han de recibir los mismos cro-
mosomas paternos. Al margen de los trasplantes entre hermanos univiteli-
nos, los cuales debido a su total identidad no presentan ningin problema
inmunolégico, los trasplantes efectuados entre hermanos HLA idénticos
presentan una supervivencia muy superior a la que se obtiene cuando el
donante es uno de los padres. Ello puede ser debido a que al poseer am-
bos toda una misma regién cromosdmica, probablemente se han heredado
otras estructuras de membrana que atn no se han descrito y que podrian
estar controladas por genes situados en la regién cromosémica HLA.

En estos casos de trasplantes entre hermanos existe una identidad con
los antigenos de los loci A, B, C, y el cultivo mixto es negativo. En el caso
de que el donante sea uno de los padres la haploidentidad es sélo parcial
y el cuitivo mixto es siempre positivo. En estas situaciones los resultados
obtenidos son semejantes, tanto si el progenitor es el donante y el hijo es
el receptor como a la inversa. En estos trasplantes no se ha podido obtener
hasta el momento una correlacion entre el indice de estimulacién del cul-
tivo linfocitario mixto y la supervivencia del injerto.

Cuando el rifién procede de un caddver la situacién no es tan homogé-
nea, Durante muchos afios ha habido cierta controversia sobre el papel
desempefiado por el sistema HLA en la supervivencia de los trasplantes.
En general, los equipos europeos defendian la importancia de la compati-
bilidad HLA, en tanto que los equipos americanos, especialmente el grupo
de Terasaki, no daban valor al tipaje HLA. En la actualidad no existe dis-
crepancia en cuanto a este punto y todos los equipos defienden que la
compatibilidad es un factor importante para obtener una mds larga super-
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vivencia. Como ejemplo de la importancia de la compatibilidad HLA pode-
mos citar los resultados de Annuel Rapport de 1977 de la asociacién France-
Transplant los cuales muestran que la supervivencia de los trasplantes de
rinén de cadaver a los 2 afios es de 53 % para los mas compatibles y del
42 % para los més incompatibles (p 0.001).
" Demostrada la importancia del sistema HLA, y dada la dificultad de
encontrar parcjas donante-receptor que sean idénticas, ha sido necesario
crear organizaciones nacionales y supranacionales que poseyeran listas de
espera comunes, con lo cual ante un rinén de cadaver la posibilidad de
encontrar un receptor compatible es mucho més elevada En estos casos es
el rifién de cadaver el que viaja al Centro donde se halla el receptor. La in-
formacién se hace a través del telex que comunica directamente los datos
a una computadora central, la cual indica donde se hallan ubicados los
receptores mas compatibles. Este sistema de comunicacién se utiliza en la
Organizacion Eurotrasplant, a la cual pertenecen las asociaciones de Scan-
dinavian-Transplant, France-Transplant, Hispano-Transplant, etc. Cuanto
mayor sea la lista de espera mds probabilidades existen de encontrar un
receptor idéntico para el rifién de cadéaver disponible en un momento dado.
En los casos en que no pudiera obtenerse una total identidad, y si-
guiedo los resultados estadisticos mas recientes, parece que es mas acon-
sejable trasplantar a receptores idénticos con el dador en el locus B. Ello,
probablemente, es debido a dos factores estrechamente ligados, Por una
parte a la vecindad del locus B con el D y por otra parte al hecho relacio-
nado con el primero de la existencia, ya demostrada, de un desequilibrio
de linkage entre ambos loci. Este desequilibrio de linkage hace que los
individuos idénticos para los antigenos del locus B sean probablemente
idénticos también para el locus D, al cual se le concede una importancia
creciente en varios aspectos de la inmunologia del trasplante, tal como
veremos mas adelante.

Grupos sanguineos ABO Y Lewis. Desde los trabajos iniciales de
Ceppellini se conocia que la compatibilidad en el sistema ABO era impor-
tante para la supervivencia de los trasplantes.

Recientemente, se ha matizado este hecho en el sentido que segun el
U.K. Transplant Annual Report 1976-77 se ha observado una mayor supervi-
vencia de los trasplantes cuando habia identidad en el grupo ABO en lugar
de mera compatibilidad.

Los trabajos de Oriol parecen demostrar que una incompatibilidad Le-
wis en el sentido de trasplantar un rifién de un individuo Le a un receptor
le acortaria sensiblemente la supervivencia del trasplante renal. En la
actualidad se estdn llevando a cabo estudios prospectivos amplios sobre
este hecho, que ha sido demostrado claramente en forma experimental y
en los recptores de la asociacién France-Transplant.

Sensibilizaciones Previas. Este punto esta intimamente ligado al de
las transfusiones y embarazos, ya que ambos constituyen las vias mas fre-
cuentes de sensibilizacién,

Al hablar de sensibilizacién hemos de distinguir claramente dos tipos;
la producida frente a antigenos HLA-A, B, C, y la formacidén de anticuerpos
frente a los antigenos del locus D, es decir, la sensibilizacién frente a

antigenos DR.
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a) Sensibilizacién a los antigenos HLA-A, B, C.

Al igual que lo que ha sucedido con la transfusién sanguinea, se esta
produciendo también, aunque en menor grado, un cambio de criterio en
cuando el papel que desempeiia la sensibilizacién HLA-A, B, C, en relacién a
la supervivencia del trasplante renal.

Hasta ahora se intentaba evitar que el receptor se sensibilizara frente
a estos antigenos. En la actualidad, algunos estudios retrospectivos han
demostrado que la presencia de anticuerpos anti-HLA no son perjudiciales
para la supervivencia del trasplante, siempre que no se hallen dirigidos
contra los antigenos del donante. Ante un mismo grado de compatibilidad
se obtiene una mayor supervivencia en los receptores que han recibido
transfusiones y que han producido anticuerpos, en relacién a los que no
han recibido ninguna transfusion.

Incluso en el Annuel Rapport de France-Transplant de 1977 se mues-
tra que la mayor supervivencia se obtiene en los receptores que habiendo
recibido transfusiones, han formado anticuerpos y se les ha trasplantado
un rifdén con 3 identidades, de las cuales 2 correspondian al locus B. En
estos casos la supervivencia a los 3 afios es del 76 %.

Es preciso recalcar que estos resultados han sido posibles debido a
una mejor técnica de tipaje y a la prdctica de una prueba cruzada pre-
trasplante entre los linfocitos del donante y los sueros del receptor recogi-
dos periédicamente desde la entrada en el programa de dislisis.

b) Sensibilizacién a los antigenos HLA-DR,

La existencia de anticuerpos contra los antigenos DR se detecta en-
frentando el suero a estudiar con los linfocitos B del donante, que se ob-
tienen de sangre periférica o del bazo cuando se trasplanta un rifion de
cadaver.

Si bien la pauta a seguir ante una sensibilizacién frente a los antigenos
HLA-A, B, C parece bien establecida, no sucede lo mismo con la sensibili-
zacién a los antigenos DR,

La base de las discrepancias probablemente radica en que estos anti-
genos no estdn bien definidos, Como hemos expuesto anteriormente no se
sabe aln si estan controlados por uno o varios loci. Por otra parte, se han
descrito anticuerpos anti-linfocitos B que no se hallan ligados al siste-
ma HLA.

La falta de uniformidad de los anticuerpos anti-linfocitos B se refleja
en la clinica al provocar controversias sobre su papel en la supervivencia
de los trasplantes. Algunos autores afirman que una prueba cruzada posi-
tiva frente a los antigenos DR no contraindica el trasplante, apuntando
que puede ser un factor de facilitacién de la supervivencia del injerto, in-
sistiendo en la posibilidad de la existencia de varios tipos de anticuerpos
anti-linfocitos B y de que algunos de ellos pueden desencadenar un rechazo
hiperagudo.

Estos autores se inclinan a desaconsejar la practica de un trasplante
ante una prueba cruzada positiva frente a los linfocitos B del donante.
Otros autores desglosan estos anticuerpos segiin la temperatura de reac-
cién, considerando que los que actdan a 4° C serian facilitantes, en tanto
que los activos a 37° C poseerian un efecto perjudicial.
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En resumen, podriamos decir que €ste es un tema cn el que intervie-
nen varios factores y parece que adn no hay suficientes datos para contra-
indicar un trasplante ante una prueba cruzada positiva frente a los linfo-
citos B. Redundando en este criterio, Dausset sefiala que una prueba cru-

zada positiva frente a linfocitos B no interfiere en la supervivencia del
injerto, en tanto que los anticuerpos anti-linfocitos B aparecidos postertor-
mente al trasplante poseerian un efecto muy perjudicial.

$i bien casi todas las pruebas susceptibles de ser aplicadas se han ana-
lizado en relacién a las crisis de rechazo, durante mucho tiempo no se ha
encontrado una técnica valida. La presencia de anticuerpos anti-HLA ana-
lizados segun la técnica habitual es practicamente negativa en todos los
casos de rechazo. Durante un tiempo se defendieron técnicas como el MIF
(Macrophage Inhibitory Factor), pero pronto se demostré su poca validez.
Los factores del complemento, si bien presentan oscilaciones en el curso
del trasplante, su cuantificacién no es un parametro valido para el diag-
néstico de crisis de rechazo. Dentro de las pruebas no inmunoldgicas la
que ofrece una mayor correlacién es la presencia de productos de degra-
dacion de la fibrina. No obstante, su aparicion es excesivamente tardia.
Algunos autores defienden la utilidad de la deteccidn de complejos inmu-
nes circulantes para el diagnostico de la crisis de rechazo, Es ain muy
prematuro afirmar su validez. Por otra parte esta técnica es muy ines-
pecifica.

A pesar del fracaso en encontrar técnicas adecuadas, en estos ultimos
tiempos se han logrado ciertos avances que permiten poseer in vitro un
reflejo de la situacidn del trasplante.

.a técnica de la linfocitotoxicidad dependiente de anticuerpos, si bien
estadisticamente se correlaciona con la crisis de rechazo, seguin un trabajo
realizado recientemente por nosotros, no €s de utilidad para el diagnastico
individual de las crisis. La técnica de citotoxicidad celular, que valora la ac-
cion directa de los linfocitos sobre ias células del donante, parece que
refleja fielmente la situacion clinica, pero tiene el inconveniente de que
requiere un gran nimero de linfocitos por parte del donante. Ademads la
técnica no es de facil ejecucion. La técnica de citotoxicidad dependiente de
complemento utilizando linfocitos marcados con cromo 51 presenta usna
buena correlacion con las crisis de rechazo. Este hecho ha sido demostrado
tanto por Stiller como en el estudio efectuado recientemente por nuestro
grupo en el trabajo anteriormente citado. El hecho de que los anticuerpos
se detecten sdlo a través de la liberacion de cromo 51 de los linfocitos, con
los cuales se han enfrentado, y no mediante la técnica habitual de tincion,
indica, al ser aquella técnica mucho mas sensible, que los anticuerpos se
hallan probablemente dirigidos s6lo contra los antigenos DR del donante.
En efecto, en un trabajo reciente Soulillou muestra que en el 100 % de Jos
pacientes que presentan crisis de rechazo se detectan anticuerpos anti-
linfocitos B. Ello viene a confirmar los trabajos previos que concedian
gran importancia a estos anticuerpos en las crisis de rechazo. Su deteccién
por lo tanto, parece ser 1a de mayor utilidad como indicador para el diag-
noéstico de las crisis de rechazo del trasplante. Otra ventaja de esta técnica
en su relativa sencillez de ejecucion.

Antigenos HLA-DR. A partir del V Workshop de Histocompatibilidad
celebrado en Evian en 1972 quedd demostrado que la positividad o negati-
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vidad del cultive linfocitario mixto (CLM) era un-hecho .dependiente de
la existencia o no de incompatibilidades entre unos antigenos de membra-
na distintos de los antigenos de los loci A, B y C, del sistema HLA. El es-
tudio de este grupo de antigenos se realizé a través de técnicas y més
concretamente a través del cultivo linfocitario mixto con células homozi-
gotas, Asi se pudo establecer la existencia de un cuarto locus cromosémico
dentro del sistema HLA, el locus D, y en el Workshop de Aarhus en 1975
quedaron definidos 11 antigenos dependientes de este locus y que reciben
la nomenclatura Dwl a Dwll. ' :

De forma casi simultdnea se descubren unos determinantes antigénicos
en la membrana del linfocito B que se definen mediante técnicas serologi-
cas y que a través de estudios de poblacién y de familias se ha demostrado
que tienen una distribucion extraordinariamente paralela a la de los anti-
genos DW, Por otra parte llama poderosamente la atencion que los suercs
capaces de bloquear una especificidad concreta de los antigenos Dw, inhi-
biendo el cultivo linfocitario mixto, son precisamente los sueros que definen
una especificidad concreta de estos antigenos del linfocito B.

La estrecha relacién existente entre el nuevo grupo de antignos detee-
tados en el linfocito B y los antigenos Dw del cultivo linfocitario mixto
justifica 1a nomenclatura DR (D related) empleada ahora para denominarlos.

El estudio de los antigenos DR y su relacién con los antigenos Dw ha
sido el objetivo principal de Workshop de Histocompatibilidad celebrado
hace dos afios en Oxford y lo sera de Workshop a celebrar el afio préximo
en Los Angeles.

Mientras que para algunos investigadores como Bodmer los determi-
nantes Dw y DR son productos del mismo locus, en otras palabras, se
trataria de los mismos antigenos pero definidos por técnicas distintas, téc-
nica serolégica en el DR y técnica celular en el Dw, para la mayoria se
trataria de loci distintos aunque muy préximos, de forma que méas que de
locus D del sistema HLA deberia hablarse de una compleja regiéon D donde
existen varios loci cromosémicos; el Dw, ¢l DR y probablemente otros. En-
tre individuos DR idénticos no emparentados existe una respuesta positiva
en el MCR, pero mucho maés débil que en individuos DR distintos. Aunque
ya estd aceptado de forma casi undnime el valor de la compatibilidad HLA
en el trasplante con rifién procedente de cadaver, queda bien establecido
que este valor es bastante limitado; la diferencia promedio de la supervi-
vencia del injerto al afio entre los mas y los menos compatibles oscila al-
rededor del 15 % al 20 %, muy distinto a lo que sucede en el trasplante
con riftén procedente de vivo emparentado donde el valor de la compatibili-
dad es manifiesta,

Ante las diferencias segun el rifion proceda o no de un sujeto emparen-
tado, parece légico pensar que el tipaje de los antigenos de los loci A, B
y C del sistema HLA tienen mas valor que por si mismos, como marcado-
res de otros antigenos todavia desconocidos, con ellos relacionados y de
gran importancia para el trasplante renal; entre hermanos la completa
identidad de los antigenos conocidos permite suponer la identidad de los
desconocidos regido por la misma regién cromosdmica HLA? esto sucederia
en mucho menor grado entre los sujetos no emparentados.

_ No es, pues, de extrafiar que sc confie que el nuevo grupo de antigenos
DR del sistema HLA pueda tener importancia clinica que los hasta ahora

conocidos.
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Los primeros estudios de que se dispone sobre el valor del DR en el
trasplante renal son francamente esperanzadores. Nuestros resultados pre-
liminares confirman esta impresién.

Transfusiones sanguineas. Uno de los hechos perfectamente estable-
cidos en la clinica del trasplante renal es que la presensibilizacién del re-
ceptor frente al donante significa el rechazo precoz e irreversible del
injerto.

Por otra parte, desde hace casi 10 afios se ha dicho repetidamente que
la presencia de anticuerpos linfocitotdxicos en el receptor significa una
peor evolucion del injerto, a pesar de un cross match negativo, al menos
cuando la compatibilidad no es buena.

Sabiendo que el principal factor faverecedor de esta presensibilizacién
son las transfusiones sanguineas, es logico pensar que las transfusiones de-
ben evitarse, como se han evitado durante muchos afios, en los enfermos
que esperan un trasplante renal.

Sin embargo, llama la atencién que desde las primeras estadisticas
publicadas sobre la supervivencia del injerto en relacion a las transfusiones
sanguineas no se ve, al menos con claridad, este efecto perjudicial. Incluso
a nivel experimental los trabajos de Owen en 1971 y Fabre en 1972 sugieren
que las trasfusiones pueden jugar algiin papel beneficioso en el trasplante.

En 1973 Opelz, Senger, Mickey y Terasaki publican la primera estadis-
tica clinica amplia que demuestra la mejor evolucidn del injerto en los
enfermos mas transfundidos. Estos resultados se recibieron con mucho
escepticismo y provocaron numerosas criticas. Los estudios posteriores
de estos autores en 1974, 1976 y 1977, asi como los resultados de London
Transplant, France Transplant, Deutch Transplant y los del Human Re-
nal Transplant Registry, entre otros, confirman el papel favorable de las
transfusiones.

Nuestra experiencia que exponemos a continuacién, estd de acuerdo
con estos hallazgos.

Desde el primero de abril de 1970 al 31 de marzo de 1977 se han efec-
tuado en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital Clinico y Provincial
de Barcelona 98 trasplantes.

De este estudio excluimos: 28 enfermos que recibieron un rifién de un
hermano HLA idéntico, porque se sabe la buena evolucién de estos casos
con independencia de la transfusidén, y otros 16 enfermos porque o la causa
del fallo del injerto fue no inmunitaria o porque no se ha podido estable-
cer con certeza si recibieron o no transfusiones. También se excluye a una
enferma que se hallaba presensibilizada frente al donante y a un enfermo
que no habia recibido sangre antes de la intervencion, pero si tres unidades
de plasma,

De los 52 enfermos restantes, 34 habian recibido sangre antes de la
intervencién y 18 no. Todos nuestros enfermos recibieron sangre durante
la intervencion. Entre los 34 transfundidos, 26 habian recibido el rifién de
un donante vivo emparentado semi-idéntico, padre o madre, v 8 el de un
donante caddver. Entre los 18 no transfundidos, 10 habian recibido el rifién
de su padre o madre y 8 de un cadaver,

El namero de unidades transfundidas oscila entre 1 y 20. La mayoria
de los enfermos recibieron un mimero no superior a 5 unidades de sangre;
25 de los 34 transfundidos habfan recibido de 1 a 5 unidades y los 9 res-
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tantes més de 5 unidades.

Sélo en un muy reducido ntimero de estos enfermos se hizo una inves-
tigacién periddica de anticuerpos y en todos el cross match realizado antes
de la intervencién se hizo con sangre extraida en aquel momento y no con
muestras extraidas de forma periédica durante el periodo de tratamiento
con dialisis.

Los resultados son los siguientes: De los 34 enfermos transfundidos,
28 mantienen el injerto funcionante méas de un afio, mientras que de los 18
no transfundidos sélo 9 lo mantienen funcionante mas de un afio. La di-
ferencia es estadisticamente significativa,

Entre los 26 receptores dc un rifién de donante vive semi-idéntico y
transfundidos, el fracaso del rifién por rechazo se ha producido en el 23 %,
mientras que entre los 10 no transfundidos el fracaso por rechazo se ha
producido en el 50 % Elaborando una curva de supervivencia actual de
estos trasplantados se observan diferencias estadisticamente significativas
dentro de los tres primeros afios.

Entre los 8 receptores de un rifidn de caddver transfundidos, el fracaso
por rechazo se ha producide en el 37,5 %, mientras que entre los no
transfundidos este porcentaje se eleva al 75 %. Haciendo una curva de su-
pervivencia actuarial de estos trasplantados se observan diferencias esta-
disticamente significativas en el primer afio.

No cabe duda que como consecuencia de las transfusiones sanguineas
algunos enfermos urémicos forman anticuerpos linfocitotéxicos, y la ma-
yor parte de equipos de trasplante estdn de acuerdo en afirmar que los
receptores con anticuerpos linfocitotdxices, y por supuesto con cross match
negativo al menos por la téenica cldsica de la microlinfocitotoxicidad, tie-
nen una peor evolucién que los receptores que no tienen estos anticuerpos,

En los ya citados trabajos de Opelz y Terasaki se demuestra que den-
tro de cada uno de los grupos de enfermos transfundidos, evolucionan
mejor los que no tienen anticuerpos linfocitotéxicos.

Las transfusiones por una parte mejoran la supervivencia del injerto
v por otra facilitan la presensibilizacién del receptor, Presensibilizacién que
es perjudical, al menos cuando es amplia y el rifién trasplantado es poco
compatible.

Sin embargo, este efecto perjudicial de las transfusiones, segiin el grupo
de Minneapolis, se¢ puede evitar si se efectiia una cuidadosa técnica de cross
match con todos los sueros extraidos periddicamente del receptor. Es I6-
gico pensar que si la evolucién del trasplante en los enfermos con anti-
cuerpos es peor, se debe a que estos anticuerpos de alguna forma reaccio-
nan con antigenos de histocompatibilidad del rindén injertado y esta reac-
cién, tedricamente, tendria que ser detectada por el cross match.

Se ha demostrado que la sangre pobre en leucocitos ticne menor capa-
cidad de sensibilizacién, pero no queda claro si este tipo de sangre tiene
los mismos efectos beneficiosos en relacién al trasplante que la sangre to-
tal, aunque algunos autores lo afirman para cierto tipo de sangre des-
leucocitada.

No queda claro tampoco cudl es el numero ideal de unidades de sangre
a transfundir en los futuros receptores de un trasplante renal, En general
se tiende a sefialar una mejor evolucidon con un numero clevado de trans-
fusiones, Sin embargo, parece que un nimere relativamente pequefio como
cinco unidades ofrece ya resultados claramente beneficiosos y existe menor
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riesgpo de presensibilizacién. Van Rood sefiala que una sola transfusién
ofrece mejores resultados que un mayor numero; en el otro extremo al-
* gunos equipos franceses propugna un numero superior a 20 transfusiones.

Pocos trabajos hacen referencia a si el efecto protector de las transfu-
siones disminuye o desaparece a lo largo del tiempo. Para el grupo de
Newcastle, cuyos resultados son particularmente brillantes, no parece te-
ner influencia el tiempo que transcurre desde las transfusiones hasta el
trasplante. Sin embargo, lo contrario se deduce de la experiencia presentada
en diciembre de 1977 en la reunioén de France Transplante; el efecio protec-
tor disminuye después de los tres meses y de forma mucho mas notoria
después de los 6 meses de la 1ltima transfusion.

El mecanismo por el que las transfusiones ejercen su accién protec-
tora en el trasplante renal es todavia muy obscuro. Las transfusiones nos
pueden diferenciar los buenos de los malos receptores de un injerto renal;
los pacientes que no sensibilizan o sélo escasamente a través de las trans-
fusiones serian non responder y los que se sensibilizan ampliamente ten-
drian una alta capacidad de respuesta inmune y serian responder.

Los primeros evolucionarian mejor y muchos de los segundos no llega-
rian a recibir el trasplante por la dificultad de encontrar un dador frente
al que el cross match fuera negativo con los sueros extraidos periddicamen-
te durante el perfodo de diilisis. En este caso, las transfusiones no ten-
drian una accién directamente protectora sino unicamente selecionadora.

Sin embargo, este hecho no puede explicar por si sélo el efecto benefi-
cioso de las transfusiones, porque son pocos los enfermos que no pueden
recibir un trasplante por ser positivo el cross match y porque la evolucién
de los transfundidos sensibilizados parece mejor que la de los no transfun-
didos no sensibilizados,

Por otra parte, en los primeros estudios de Terasaki y en nuestra
casuistica no se ha efectuado ninguna seleccién por las transfusiones con
estudios retrospectivos; incluso en nuestra casuistica no se ha realizado la
busqueda periédica de anticuerpos en la mayoria de los enfermos.

Lo légico es admitr una accién directamente protectora de las trans-
fusiones. Esta accién se piensa que puede ser ejercida por un anticuerpo
facilitante y se ha sugerido que puede ser un anticuerpo dirigido contra
los antigenos DR de los linfocitos B y/o anticuerpos con una accién blo-
queante de la reaccién linfocitaria mixta.

Sin embargo, estas hipétesis no estdn probadas. En el caso de que
fuera un anticuerpo facilitante serfa necesario un nimero relativamente ele-
vado de transfusiones, asi como la presencia de linfocitos en la sangre a
transfundir y un intervalo entre las transfusiones y el trasplante renal.
En contra de ello estan los estudios que sugieren que una sola transfusion
de sangre, que la sangre desleucocitada, o que la transfusién el mismo dia
o el anterior a la intervencién son suficientes para este efecto beneficioso.

Nosotros actualmente estamos sometiendo a todos los receptores, ex-
cepto cuando van a recibir el rifién de un donante hermano HLA idéntico,
a un programa de 5 transfusiones con 15 dias de intervalo entre cada una
de ellas. La sangre empleada es total y fresca. De una semana a 15 dias
después de cada transfusién se realiza un estudio de anticuerpos linfocito-
téxicos y una muestra del suero es congelada para enfrentarla a los linfo-
citos del donante, completando asi el cross match que se efectia inmedia-
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tamente antes del trasplante; un resultado positivo con cualquiera de los
sueros contraindica la intervencion.

Después de la tltima trasfusién del programa se realiza otra de re-
cuerdo cada 6 meses hasta la intervencién, con extraccién de sangre a la
semana para busqueda de anticucrpos que se congela para el cross match
con el donante.

Cada 3 meses se realiza biisqueda de anticuerpos y el suero es también
congelado para el cross match, Si un enfermo se sensibiliza ampliamcente
confra el 50 % o mas de las células del pane!, se suspende el programa de
transfusiones.

Histocompatibilidad ligada al sexo. Es un hecho conocido en otras
especies, y mas en concreto en la especie murina, que existen sistemas de
histocompatibilidad ligados al cromosoma Y. En el hombre no se han des-
cubiertoc aun dichos sistemas, pero en un reciente trabajo retrospectivo,
Opelz observa que la compatibilidad para los antigenos HLA-A'y B es de
gran importancia cuando los recptores son varones, pero mno cuando los
receptores son mujeres, No obstante, ello no es una prueba directa de que
existe un sistema de histocompatibilidad ligado al sexo, estos datos pueden
interpretarse como consecucncia de embarazos previos o de un distinto
numero de transfusiones recibidas por uno de los dos grupos.

Monitorizacidn del trasplante. Junto con la biisqueda de una pauta
inmunolégica que evite el rechazo del trasplante, el diagnéstico precoz del
mismo ha sido uno de los puntos que han recibido mayor atencién.
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EL RECEPTOR DEL TRASPLANTE RENAL

La simplificacién de la técnica de la didlisis peritoneal y la posibilidad
de acceder repetidamente a los vasos del enfermo para aplicar el rifidn
artificial constituyeron unos avances fundamentales que permitieron man-
tener en vida a los urémicos terminales, a la espera ¢ no de recibir un
trasplante,

El candidato a un trasplante renal es un enfermo en la fase pretermi-
nal o terminal de la insuficiencia renal, que ha sido informado de las dos
posibles posibilidades de tratamiento de su afeccidn, es decir, la didlisis
crénica y el trasplante, que conoce las ventajas y los inconvenientes de am-
bos métodos y que acepta libremente la intervencion.

La dialisis crénica, en sus modalidades de hemodidlisis o didlisis peri-
toneal, aplicada en el Hospital, en un Centro satélite del Hospital o a do-
micilio, mantiene al enfermo hasta el momento de la intervencion. Durante
esta fase, se corrigen las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares del
estado urémico, se procede a los estudios de tipificacién tisular, se realizan
las exploraciones encaminadas a detectar enfermedades que pueden com-
prometer la evolucion después del trasplante, en algunos casos se diagnos-
tica la nefropatia original en caso de no haberse hecho previamente y, una
vez se ha concluido que el enfermo es un candidato idéneo, se hacen trans-
fusiones sanguineas periddicas para favorecer la aceptacién del injerto.
Comentaremos algunos de estos aspectos.

La hipercalcemia durante la dialisis crénica puede ser secundaria a la
administracién oral de calcio o/y vitamina D y responde a la supresién de
estos productos y, en los casos severos, a lo administraciéon de calcitonina.
En algunos pacientes la hipercalcemia, aparece espontancamente, de forma
transitoria o persistente, y se debe al exceso de secrecién de parathormo-
na. A pesar de que se han descrito mejorias del hiperparatiroidismo se-
cundario que se acompafia de hipercalcemia haciendo la didlisis con un
bafio que contiene 7 mg % de calcio y manteniendo normal la fosforemia
con la administracion oral de hidréxido de aluminio, nosotros preferimos
indicar la paratirocidectomia subtotal cuando la hipercalcemia es persisten-
te, para que no compromecta la evolucién del enfermo después del tras-
plante. Como comentaremos después, nuestros datos sugieren incluso la
conveniencia de hacer esta intervencién cuando el receptor potencial pre-
senta hipercalcemias transitorias.

La hipertensién arterial del enfermo mantenido con didlisis suele res-
ponder a la normalizacidon del volumen extracelular, aunque en ocasiones
requiere la adicién de dosis, habitualmente pequeiias, de antihipertensores.
Cuando la hipertensién arterial es severa y no responde a la aplicacién de
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las medidas mencionadas, hay que considerar la conveniencia de una ne-
frectomia bilateral.

Las exploraciones encaminadas a detectar enfermedades que pueden
comprometer evolucién del paciente y del injerto después del trasplante
comprenden una exploracién fisica completa, un examen cardiolégico, ana-
lisis de laboratorio, radiografia de tdrax, radiografia de abdomen y tomo-
grafia de ambos rifiones, una urografia en caso de no haberse hecho esta
exploracién en una fase previa y cuando hay una sospecha clinica de obs-
truccién urinaria, una cistouretrografia por puncién supraptibica para ase-
gurar la normalidad de las vias urinarias inferiores, una biopsia renal por
microlumbotomia en algunos de los casos en que no se haya hecho el
diagnéstico de la nefropatia y un transito digestivo.

El candiato a trasplante tiene que estar libre de cualquier infeccidn,
que debera tratarse pues adecuadamente antes de ser operado; en este
sentido habrda que considerar la ncfrectomia bilateral si los rifiones estan
severamente infectados, la revisién de focos de infeccidén dentarios, el tra-
tamiento tuberculostatico de la enfermedad tuberculosa activa, eic,

Las alteracioncs bioquimicas sugestivas de enfermedad hepdtica no son
raras en los urémicos terminales; e¢n este caso procedemos a rcalizar una
biopsia hepatica, cuando los hepatdlogos la consideran indicada, para des-
cartar una hepatopatia severa que contraindique la intervencién. Como la
funcién hepatica percutinea en nuestros urémicos se ha complicado a me-
nudo de hemorragia, hacemos ahora la biopsia a través de una pequefia
laparotomia. Para alguncs autores el estade de portador del virus de la
hepatitis B (HBA g) se acompafia de una peor evelucién del enfermo, aun-
que otros grupos no lo confirman, Nosotros hicimos un trasplante renal a
un enfermo portador sano del HBAg y en otros ocho enfermos se detectd
el virus después de la intervencién. Todos se convirtieron en portadores
crénicos. Se hicieron biopsias hepdticas periddicas a seis enfermos, que
mostraron cambios minimos en cuatro, una hepatitis crénica persistente
en uno y una hepatitis crénica activa en otro; otro enfermo que no ha
sido biopsiado presenta manifestaciones de hepatopatia severa.

A la espera de una mayor informacidén no rechazamos para un tras-
plante a los portadores del HBAg, siempre que no estén afectos de una
hepatopatia severa.

La nefropatia que ha conducido al enfermo a la fase urémica terminal
puede ser primitiva o secundaria a una enfermedad de sisterna y, en ambos
casos, puede presentar una recurrencia en el rifidn trasplantado. La ma-
yoria de las formas de glomerulonefritis primitiva, tanto si su patogenia
inmune estd o no bien establecida, pueden recurrir en una proporcién de
los injertos, La frecuencia total de recurrencia en una serie de 125 enfer-
mos con glomerulonefritis que recibieron un trasplante renal fue del 15,2 %
pero la incidencia varia en cada enfermedad desde muy ocasional a casi
invariable, A pesar de ello, el efecto sobre la funcién del injerto parece de
escasa importancia y, en la estadistica citada antes, sélo el 3 % de los fra-
casos del rifion trasplantado se pudieron atribuir a la recurrencia de la
enfermedad. En una excelente revision de los datos existentes en la actua-
lidad, Cameron y Turner concluyen que es dudoso que el tipo de glomeru-
lonefritis previa deba hoy disuadir de hacer un trasplante, tanto si el ri-
fibn procede de un cadiver como si es de dador vivo, aunque quizd la
cuestion deba replantearse cuando los injertos sobrevivan una década o
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mas. Si el enfermo estaba afecto de una glomerulonefritis por anticuerpos
anti-membrana basal glomerular parece aconsejable hacer una nefrectomia
bilateral y retrasar el trasplante de tres a scis mescs o hasta que los anti-
cuerpos circulantes hayan desaparecido. En relacién a las nefropatias se-
cundarias a una enfermedad hereditaria o de sistema, una recopilacion
reciente de una serie de enfermos que recibieron un trasplante renal y que
estaban afectos de sindrome de Alport, amiloidosis, cistinosis, diabetes me-
llitus, enfermedad de Fabry, nefritis familiar, gota, enfermedad medular
quistica, hiperoxaluria primaria y lupus eritematoso diseminado, concluye
que el trasplante es justificable, a pesar de que hubo recurrencia en algu-
nos de los casos de amiloidosis y de cistinosis, salvo en la hiperoxaluria
primaria, en la que 4 de 14 rifiones se perdieron un promedic de 14 meses
después de la operacion por recurrencia de la enfermedad.

La cistouretrografia miccional que nosotros hacemos por puncién su-
prapiibica puede mostrar un reflujo vesicoureteral o una estenosis urctral.
Si el reflujo es importante a criterio del urdlogo y bilateral hacemos en
una fase previa una nefrouretercciomia contralateral al lado c¢n que sc
colocara el injerto y la nefroureterectomia del mismo lado en el momento
de hacer el trasplante; si el reflujo es unilateral, la nefrouretercctomia se
hace al tiempo del trasplante y el injerto se coloca en el mismo lado. Si
hay una estenosis uretral se corrige asimismo previamente. De esta forma
se garantizan al injerto unas vias urinarias en principio normales y el ries-
go de estas intervenciones se corre antes del trasplante y no al mismo
tiempo o despuds, cuando el uso de los inmunosupresorcs convierte en
mas peligrosas las intervenciones multiples.

Si el transito digestivo, completado o no con la fibroendoscopia, mues-
tra una ulcera péptica activa, la intervencién quirurgica que esté indicada
en cada caso se hace antes del trasplante renal. En los enfermos con an-
tecedentes ulcerosos que son hipersecretores es conveniente hacer una
vagotomia profilactica.

Se han hecho otras intervenciones quirtirgicas a los receptores poten-
ciales de un trasplante, como la esplencctomia y la nefrectomia bilateral
con el fin de mejorar la aceptacién del injerto. El dltimo informe del Renal
Transplant Registry del Colegio Americano de Cirujanos sefiala que no hay
diferencias significativas en la cvolucién de los enfermos segun hayan su-
frido o no una csplenectomia, pero que se requiercn mas datos para sen-
tar una conclusién definitiva. En cuanto a la nefrectomia bilateral la su-
pervivencia del injerto es significativamente mejor en los enfermos que
Ia han sufrido cuando el trasplante procedia de un caddver, aunque no se
incluye en la evaluacién la mortalidad debida a la nefrectomia; si cl rifion
procede de un dador vivo, en cambio, la evolucion no es significativamen-
te distinta.

El trasplante de rifién es un tratamiento complementario de la diali-
sis crénica, en el sentido de que la dialisis sirve para preparar al enfermo
para la intervencién o para seguir manteniéndole cuando cl injerto fracasa
transitoria o definitivamente. Ante un determinado enfermo se trata tam-
bién de predecir cudl de las dos formas de tratamiento conseguird los me-
jores resultados, no sélo en relacién con la supervivencia sino tambi¢n con
la rehabilitacion. Najarian ha intentado contestar a esta pregunta después
de revisar la evolucién que siguieron 631 enfermos que habian recibido un
trasplante renal y concluye que la didlisis es probablemente preferible al
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trasplante en los sujetos de mdas de 45 afios que no tienen un dador vivo
disponible y en los que estdn afectos de una enfermedad broncopulmonar
créonica y que el trasplante es probablemente preferible a la dialisis en los
enfermos con diabetes mellitus.

Antes de 1973 no se hacian transfusiones sanguineas a los enfermos
que esperaban un trasplante renal, o se reducfan a un minimo imprescin-
dible por el temor a sensibilizar al enfermo frente a antigenos de histo-
compatibilidad. En 1973 y 1974, sin embargo, Opelz y Terasaki comunica-
ron el resultado de unos estudios retrospectivos que mostraban que la
evolucion del injerto era mala si los enfermos no habfan recibido trans-
fusiones antes de la operacién; estos hechos fueron confirmados por otros
investigadores. Un estudio prospectivo de los mismos autores vuelve a con-
firmar que las transfusiones sanguineas, incluso una sola transfusién, pue-
den favorecer la supervivencia de los injertos renales, Estos estudios for-
man la base de la metédica actual de preparar con transfusiones sangui-
neas al futuro receptor de un trasplante, como sefialdbamos antes.

30



EL DADOR DEL RINON PARA TRASPLANTE

El rifién que se trasplanta puede proceder de un dador vivo emparen-
tado con el receptor o de un caddver,

El dador vivo tiene que ser mayor de edad y la donacién debe ser to-
talmente libre y desinteresada. Cuando se planea la forma de tratar a un
determinado enfermo con fracaso renal preterminal o terminal, nosotros
informamos a los familiares acerca de la posibilidad de hacer un trasplan-
te de rifidn procedente de un dador vivo emparentado, insistiendo en que
no hay imperativo morai alguno que obligue a la donacién, Si alguno de
los familiares esta dispuesto, si su donacién reine las condiciones que
hemos mencionado antes, si la histocompatibilidad con el receptor po-
tencial es buena, si 1os resultados de las exvloraciones clinicas y ‘de labo-
ratorio son satisfactorios, todo ello se comunica al paciente para que de-
cida si acepta o no la intervencién. Las exploraciones que se realizan al
dador potencial, una vez aceptada su donacién y comprobada una histo-
compatibilidad suficiente, tienen la finalidad de, por una parte, detectar
enfermedades que signifiquen un riesgo presente o futuro para el que dona
el rifion y, por otra parte, descartar afeccioncs transmisibles al receptor
al hacer el trasplante, La exploracién maés agresiva, la aortografia, se deja
para el final y sélo se hace si los restantes exdmenes han resultado co-
rrectos. Cuando se cumplen estos requisitos, el riesgo de muerte en la ope-
racion de nefrectomia es aproximadamente del 0,02 %, no se produce la
menor disminucién de la capacidad laboral ni de ningin otro tipo y, apa-
rentemente, no se reduce tampoco la duracidén de la vida.

El dador caddver no serd ni un nifio pequefio, a no ser que el receptor
sea de edad parecida, porque el rifién dificilmente soportard la elevada
presion de perfusién en el receptor adulto y corre el riesgo de estallar,
ni de un sujeto de edad superior a los 50 afios porque en tal caso la su-
pervivencia del injerto es de sélo el 20 % a los tres anos. Los dadores idea-
les son los que fallecen en situacién de muerte cerebral, por un trauma-
tismo cerebral o un accidente cerebrovascular, aunque pueden aceptarse
también otras formas de muerte si no existen antecedentes de enfermeda-
des que hayan podido lesionar los rifiones, como hipertensién arterial por
ejemplo, ni1 de enfermedades transmisibles al receptor, como infecciones
o céncer y siempre que las condiciones de la agonia y de la preservacién
del rifién una vez extirpado sean tales que garanticen al maximo la viabi-
lidad del érgano. El diagnéstico de la muerte cerebral, que corre a cargo
de especialistas que no forman parte del equipo de trasplante, se basa en
la ausencia de respiracion espontdnea, de cualquier tipo de reflejo y de
respuesta a los estimulos doloroses, en un enfermo normotérmicoe que no
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toma medicamentos hipnéticos, en quien el trazado electroencefalogrifico
es plano en todas las derivaciones; los resultados de los examenes clinicos
y electroencefalograficos se tienen que confirmar 24 horas mds tarde. Con-
viene tener en cuenta que cuanto mas prolongado es el mantenimiento del
dador con respiracién mecanica, mas elevado es el riesgo de infeccién res-
piratoria y de sepsis. Como es frecuente que se administren corticoides
para reducir la presién intracraneal en los traumatismos cerebrales, la ex-
traccion de sangre para la tipificacién tisular hay que hacerla antes de ad-
ministrarios porque pueden interferir en sus resultados. En el dador hay
que cuidar esmeradamente la oxigenacién y la perfusion tisular, evitando
el uso de drogas vasoconstrictoras que pueden comprometer la funcién
del rifion después del trasplante. No es raro que el dador cadaver presente
una disminucién de la filtracién glomerular, con elevaciones de la urea v
al creatinina séricas; en tal caso sélo aceptamos el riidén cuando la diure-
sis responde con un incremento a la administracién de manitol inmediata-
mente antes de proceder a parar el respirador o de la nefrectomia.

En algunos paises, la ley permite extirpar los rifiones de sujetos con
muerte cerebral mientras el corazdén sigue latiendo. En otros paises, en
cambio, no estia permitido hacer la nefrectomia hasta que se ha producido
la parada cardiaca. Desde el paro del respirador, decisién que corre a car-
go de médicos independientes del equipo de trasplante y que se hace en
el quiréfano con los cirujanos preparados para la nefrectomia, hasta la
parada cardiaca, suelen transcurrir de 10 a 30 minutos; durante este tiem-
po, en que ¢l dador esta acidético y presenta un vasoespasmo, la adminis-
tracion de 100 mg., intravenosos de fenoxibenzamina parece prevenir la
vasoconstriccién renal. No se ha demostrade en cambio, ningun efecto
beneficioso de la heparinizacién del caddver al tiempo de parar el res-
pirador.

Algunos grupos han sefialado que el tratamiento del dador cadaver con
4 a 6 g., de ciclofosfamida y de prednisona de 5 a 6 horas antes de la ne-
frectomia mejora la supervivencia del injerto; el mecanismo de este efecto
seria una reaccién inmunitaria de menor intensidad en el receptor por la
destruccidn de leucocitos pasajeros del dador alojados en el rifién, de gran
capacidad inmunogénica. Sin embargo, los casos estudiados son poco nu-
merosos v requieren todavia un control adecuado.
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PRESERVACION DEL RINON

Desde el ultimo latido cardiaco del dador cadaver hasta la nefrecto-
mia, el rindn sufre lo que se conoce como isquemia caliente que tiene efec-
tos perjudmla]es para la funcidén futura y que, en consecuencia, el cirujano
procurara que sea lo mas breve posible. Si la nefrectomia del cadaver se
hace con el corazén latiendo y también cuando el dador es un sujeto vivo
el rifién no sufre la isquemia caliente,

Inmediatamente después de la nefrectomia del dador se procede a en-
friar el rifién con algunos de los métodos llamades de preservacicn, con
objeto de reducir las necesidades metabdlicas de las células y protegerlas
de la isquemia. El tiempo que transcurre desde €l enfriamiento del rifiéon
hasta su revascularizacién en el receptor se llama de isquemia fria, y pue-
de ser, como veremos, mucho mas prolongado que el de isquemia caliente.

Los dos métodos de preservacién renal que se utilizan actualmente
son la perfusién breve y la perfusién pulsatil continua.

La perfusion breve consiste en perfundir a través de la arteria o ar-
terias del rifién una solucidn que estd a una temperatura de 2 a 4 grados
centigrados. El frasco que contiene la solucidn se mantiene en el frigori-
fico a la temperatura citada hasta el momento de ser utilizada. La canula
de los equipos ordinarios para administrar soluciones intravenosas es la
que se introduce en ¢l interior de la arteria o arterias renales. La presion
de perfusién se consiguc clevando ¢l frasco un metro o més por encima
del rifidn o, como hacemos nosotros, usando frascos de plastico blando y
enrollando alrededor el manguito de un esfigmomanémetro que se hincha
hasta una presion de alrededor de 100 mm., de Hg. La cantidad de solucién
que se perfunde es de 500 ml., lo que suele conscguirse en 10 minutos, re-
pitiendo la perfusion de la misma cantidad cuando el cirujano pide el ri-
itén para proceder al trasplante. Desde la nefrectomia hasta el trasplante
el rifién se mantiene en el mismo liquido que se ha usado para su perfu-
sién, en un recipiente estéril, dentro del frigorifico si se va a trasplantar
en el mismo Centro donde se ha hecho la nefrectomia o en el interior de
un contenedor de poliestireno rodeado de hielo cuando hay que trasladarlo
a otro Centro.

Hasta 1969 se usaban soluciones de composicién parecida a la del li-
quido extracelular, con lo que los tiempos de isquemia del rifidn, caliente,
fria y total, no podian sobrepasar intervalos cortos. Asi, nosctros, usando
la solucién de Ringer lactada a la que afiadiamos 20 g. de seroalbuimina
humana por medio litro, observamos en unos pocos casos que cuando se
sobrepasaba un tiempo de isquemia caliente de 30 minutos o/y un tiempo
de isquemia fria de 300 minutos el rifién no funcionaba nunca en el recep-
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tor. En 1969, Collins introdujo soluciones para la perfusién renal de com-
posicién parecida a la del compartimiento intracelular, con concentracio-
nes elevadas de potasio y con poco sodio, pretendiendo asi evitar las trans-
ferencias de iones a través de la membrana celular que se producirian por
afectacién de la bomba de sodio. Con este tipo de soluciones consiguieron
que los rifiones de perro que no habian sufrido una isquemia caliente fun-
cionaran de inmediato después de 30 horas de conservacién. Con otra so-
lucién parecida a la intracelular, Sacks consiguié que los rificnes de perro
que habian sufrido 30 minutos de isquemia caliente funcionaran de inme-
diato después de 48 horas de conservacién. Estudios posteriores han mos-
trado que los efectos beneficiosos de las soluciones intracelulares se deben
a sus elevadas concentraciones de sustancias osmoticamente activas, ioni-
cas como el sulfato de magnesio y no idnicas como la glucosa, que previe-
nen el edema celular que resulta de la hipotermia y que seria responsable
de la pérdida de enzimas celulares y de la transferencia de iones.

Desde 1972 nosotros hemos utilizado la solucion n.® 3 de Collins para
la preservacion de rifiones procedentes tanto de dador vivo como de cada-
ver. Los rifiones procedentes de dador vivo, cuya isquemia fria raramente
fue superior a 3 horas, funcionaron siempre de inmediato. En caso de da-
dor cadaver no hubo relacién entre el tiempo total de isquemia y el grado
de la funcién inmediata probablemente por las circunstancias de la agonia
del dador. Con la excepcién de un solo caso en que el rifién nunca funcio-
no, aparentemente por una preservacion defectuosa, todos los rifiones fue-
ron viables y alcanzaron una funcién suficiente desde en seguida después
del trasplante hasta un maximo de 45 dias mds tarde. La organizacién Euro-
transplant, de la que formamos parte, utiliza ahora una variante de la
solucién 3 de Collins que resulta de uso mas facil porque, a diferencia de
la original, no requiere la adicién de ningun producto antes de su uso.

El método de preservacién renal mediante la perfusién breve de una
solucién fria de composicién parecida a la intracelular y de osmolaridad
elevada, es sencillo y barato y proporciona unos excelentes resultados siem-
pre que el dador cadaver haya sido tratado adecuadamente y que el tiem-
po de isquemia caliente haya sido o nulo o muy breve.

En 1968, Belzer introdujo en la practica clinica el método de la per-
fusién pulsatil continua que permite conservar el rifién hasta tres dias.
Sus principios basicos consisten en el flujo pulsatil, la hipotermia, el uso
de un oxigenador de membrana y un liquido de perfusiéon que contiene
albamina y lipidos. Las ventajas del método son que proporciona el tiem-
po suficiente para elegir comodamente el momento de la operacién, aun-
que no el tiempo que se necesita para hacer el cultivo linfocitario que
es una de las pruebas de histocompatibilidad, y que permite predecir la
viabilidad del érgano si se cumplen los tres criterios siguientes; isquemia
caliente inferior a una hora, flujo y presidon de perfusién adecuados y crea-
tinina sérica del dador inferior al doble de lo normal en el momento de la
parada respiratoria. Basdndose en el principic de que no hacer el trasplan-
te es mejor que un mal rifion, Belzer no hizo el trasplante si no se cum-
plian los tres criterios de viabilidad, con lo que en 280 trasplantes renales
consecutivos no tuvo ningan caso de ausencia de funcién por inviabilidad
del érgano. Sin embargo, las ventajas de la perfusién continua parecen
seriamente contrarrestadas por las lesiones que produce en el rifidén y que
pueden ser responsables de una disminucién de la supervivencia del injer-
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to a corto y a largo plazo, en comparacién con rifiones conservados con
una perfusion breve. Recientemente, Spector ha intentado establecer una
relacién entre los datos clinicos e histoldgicos, haciendo una biopsia renal
una hora después de haber revascularizado el rifién, en 41 rifiones preser-
vados con perfusién breve y en 36 rifiones preservados con perfusién con-
tinua. A diferencia de los rifiones del primer grupo, 21 de los 36 rifiones
del segundo tenian una lesién glomerular sugestiva de coagulacién intra-
vascular, que nosotros ya habiamos observado en 1973; nueve de los 21 ri-
fiones tuvieron que ser extirpados antes de un mes y los restantes doce
funcionaban peor que los rifiones que no presentaban esta lesién. En con-
traste con la opinidn pesimista de los grupos citados, otros autores no
consideran que los resultados de la perfusién continua sean peores que
los de la perfusién breve,
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CUIDADO DEL RECEPTOR DE UN TRASPLANTE

El enfermo que va a recibir un trasplante debe estar, en su situacion
de uremia terminal tratada con dialisis, en condiciones excelentes; en caso
contrario se retrasa la intervencién. Pocas horas antes de la intervencién
el enfermo es sometido a una exploracién fisica completa, un reconoci-
miento cardiopulmonar y un andlisis del ionograma plasmdtico. Al co-
menzar la operacién el potasio debe ser normal, lo que suele exigir la ad-
ministracién de resina de recambio de cationes, porque durante la inter-
vencién se aporta potasio con las transfusiones de sangre y porque cabe
la posibilidad de que el rifién no funcione de inmediato. Si el enfermo re-
cibia antihipertensores, se suspende su administracién. Horas antes del
trasplante administramos 3 mg., por kg., de peso de azatioprina.

Durante la intervencién se hace un control de pulso, presién arterial
y presién venosa central y se administra la sangre que se requiere segin
las pérdidas. También se ha estudiado la influencia favorable de las trans-
fusiones de sangre administradas durante la intervencién, en enfermos que
habian recibido un primer trasplante de rifién de caddver, y se ha obser-
vado que es estadisticamente significativa. Pocos minutos antes de revas-
cularizar el rifién administramos 100 mg de prednisolona por via intra-
venosa.

Después de la intervencién el enfermo pasa a una zona que se man-
tiene semiestéril gracias a un sistema de irradiacién ultravioleta, de aire
filtrado a presién y a la utilizacién de vestimenta esterilizada. El control a
cortos intervalos de las constantes del enfermo suele prolongarse de 24 a
48 horas. En el quiréfano se coloca una sonda de aspiracién gistrica que
se retira cuando se empiezan a auscultar los primeros ruidos intestinales.
A las pocas horas de la intervencién ya se estimula al enfermo periddica-
mente para que haga respiraciones profundas vy para que movilice sus
extremidades inferiores. El mismo dia del trasplante el enfermo recibe la
medicacién inmunosupresora, consistente en 0,25 mg., por kg, y por dia
de prednisona y 2,5 mg., por kg., y por dia de azatioprina; los receptores de
un rifién procedente de un hermano HLA idéntico no reciben prednisona
y la dosis de azatioprina es de 2 mg., por kg., y por dia; los receptores de
un rifién procedente de un gemelo univitelino no reciben inmunosupre-
sores.

Si el rifién no funciona de inmediato o lo hace defectuosamente, el en-
fermo debe seguir siendo mantenido con didlisis. Las primeras hemodia-
lisis se hacen con heparinizacion regional para evitar la hemorragia de
las heridas operatorias y solemos aplicarlas diariamente hasta que el rifién
funciona, con 1o que se contrarresta por una parte el estado hipercatabg-
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lico del postoperatorio, al que a menudo se afiade el debido a las dosis
alta de corticoides que hay que administrar para tratar el rechazo, y por
otra parte, se puede liberalizar la dieta.

Si el rifién funciona en seguida, suele ocurrir una poliuria transitoria,
tanto mds importante cuanto mejor es la funcién renal y cuanto peor era
el estado metabélico del enfermo antes de la operacién, cuyo mecanismo
radica en el efecto de diuresis osmética de los productos acumulados en
el estado urémico y, quiz4, en una afectacién tubular debida a la isquemia.
El control de la poliuria no suele ser dificil, pero exige un andlisis repeti-
do de Ia composicién idnica de la orina y del plasma; como los enfermos
acostumbran a llegar a la intervencién con un exceso de volumen extra-
celular, !a reposicién hidroelectrolitica se mantiene inferior a la pérdida
urinaria. La administracién alternante de sclucién salina fisiolégica y glu-
cosada isotdnica, con adicién o no de cloruro de potasio segin la kalemia
v la kaliuria, se ajusta bien a la composicién de la orina; cuando el enfer-
mo va empieza a beber se suspende la solucidén glucosada y cuando el en-
fermo se alimenta de modo suficiente se suspenden las soluciones parente-
rales. Una peculiar situacién hemodindmica que hemos observado muy a
menudo en las primeras horas del postoperatorio en los enfermos con po-
liuria, consiste en una hipotensién venosa central, sin evidencia alguna de
mala perfusién tisular, y una hipertensién arterial. El intento de normalizar
la presién venosa central con la administracién de sclucicnes por via intra-
venosa, se acompafla de un aumento de la poliuria y de una elevacién
adicional de la hipertension. En estos casos no cambiamos la metddica ha-
bitual de hacer una reposicién de volumen inferior a las pérdidas urinarias.
Si la hipotensién venosa central se acompafia de hipotensién arterial y res-
ponde poco o transitoriamente a la reposicién de volumen obliga a sospe-
char la hemorragia por fallo de las suturas vasculares, que es la mas grave
complicacién quirtirgica del postoperatorio inmediato.

El primer dia después del trasplante se analiza el aclaramiento de crea-
tinina, la proteinuria por 24 horas y el hemograma. Estos son los tres ana-
lisis fundamentales que permitirAn detectar una afectacién renal y con-
trolar el efecto depresor sobre la médula ésea de la azatioprina; los andli-
sis suelen repetirse cada 4 dias hasta que el enfermo es dado de alta, pero
l1a creatinina en orina de 24 horas y la proteinuria, que no requieren ex-
traccion de sangre y que proporcionan una informacion ttil, se hacen dia-
riamente. Otros analisis que se hacen a los pocos dias de la intervencidn,
y que se repetirdn después a intervalos de dos a tres meses, son la calce-
mia, fosforemia, fosfatasas alcalinas, bilirrubina, transaminasas y €l HBsAg.
La orina, el exudado de los drenajes y cualquier otro material patolégico
como esputos, por ejemplo, se cultivan repetidamente. Si el rifién no fun-
ciona hacemos una gammagrafia secuencial renal con Hipurdn I'*!, para
comprobar la viabilidad del injerto, para descartar una obstrucién urinaria
responsable de la mala funcién y como patrén funcional que nos permitird
detectar precozmente la aparicién del rechazo. Habitualmente, el enfermo
se levanta ya de la cama a los tres dias del trasplante. El rechazo del injerto,
que se presenta en la mayoria de los casos de alotrasplante, es decir, de
trasplante de un rifién procedente de un sujeto généticamente distinto, e
un fenémeno inmunitario en el que participan células y anticuerpos, o pre-
formados o de nueva formacidn, dirigidos contra los determinantes antigé-
nicos del injerto.
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Desde el punto de vista clinico distinguimos el rechazo hiperagudo, el
agudo y el cronico.

El rechazo hiperagudo se acostumbra a manifestar ya durante la inter-
vencién quirtirgica, aunque se puede retrasar unos pocos dfas. Se debe a la
presencia en el receptor de isohemaglutininas frente a los antigenos eritro-
citarios AB, o de anticuerpos preformados frente a antigenos HLA, o a la
presencia de un titulo alto de crioaglutininas que lesicnan el rifién que se
ha mantenido a una baja temperatura. El rifién se torna blando y de color
azulado. E]l examen microscdpico muestra que en el interior de los capila-
res se ha producido una agregacion de plaquetas y que hay fibrina, micro-
trombos vy leucocitos polinucleares. El examen con inmunofluorescencia re-
vela la presencia de TgG y C3 con un patrén linear en los glomérulos y en
los capilares peritubulares. Si el rifién se deja en su lugar, las lesiones pro-
gresan hasta una necrosis del érgano.

El rechazo hiperagudo no tiene un tratamiento eficaz pero se puede
prevenir en la mavoria de los casos respetando la compatibilidad en el sis-
tema AB y haciendo una prueba cruzada para descartar la presencia en el
receptor de anticuerpos citotéxicos contra los linfocitos del dador. Recien-
temente, en rifiones conservados en maquinas de perfusién continua, se ha
observado la aparicién experimental de rechazos hiperagudos como conse-
cuencia de anticuerpos existentes en el plasma usado para la perfusién y de
lesiones parecidas a las del rechazo hiperagudo, perc de mecanismo no in-
munitario, y atribuidas a la lesién renal por la perfusién.

El llamado rechazo agudo, que constituve la crisis del injerto, se suele
presentar en el curso de los dos primeros afios de evolucidn, aunque puede
hacerlo mds tarde. El grupo del Hospital Necker, de Paris, distingue unas
crisis precoces y otras tardias seglin que se presenten antes o después de
los primeros 15 dias de evolucidn. Las crisis tardias se inician de forma me-
nos brusca que las precoces y a menudo parecen desencadenadas por una
disminucién o supresion del tratamiento inmunosupresor, principalmente
de los corticoides. Desde el punto de vista patoldgico, Porter distingue un
rechazo agudo predominantemente celular v otro predominantemente hu-
moral. En el primero hay un edema intersticial y una infiltracién cortical
focal por células linfoides, muchas de las cuales son linfoblastos; la mayoria
de las células son linfocitos T y su citoplasma se tifie de rojo con el verde
metilo de pironina porque contiene gran cantidad de acido ribonucleico. Se
observan también lesiones focales en los capilares peritubulares. Los glomé-
rulos, arterias y arteriolas son habitualmente normales. El examen con in-
munofluorescencia muestra IgG o IgM en el citoplasma de algunas de las
células infiltrantes. En el rechazo agudo predominantemente humoral, la
infiltracién linfocitaria es moderada o nula y hav agregados de plaquetas en
los capilares, vénulas y arteriolas y leucocitos polinucleares adheridos a los
puntos lesionados; la inmunofluorescencia muestra la presencia de IgG,
IgM, C; y fibrindgeno en las arterias, las arteriolas y los capilares glomeru-
lares y peritubulares.

Las manifestaciones del rechazo agudo son muy diversas y de distinta
frecuencia. Consisten principalmente en fiebre, aumento del volumen del in-
jerto, disminucién de la diuresis y de la natriuria, aumento brusco del peso
del enfermo, hipertensién arterial, aparicién o aumento de la proteinuria y
disminucién del aclaramiento de creatinina, con elevacién de la creatinina
sérica. La radiografia simple de abdomen suele mostrar un aumento del
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didmetro longitudinal del rifién, que se puede constatar gracias a los alam-
bres que el cirujano fija durante la operacion en ambos polos renales; la
urografia puede mostrar un aspecto muy gréacil de las vias urinarias intrarre-
nales, o incluso su ausencia, siendo visible la via urinaria extrarrenal; y en
la gammagrafia secuencial renal con Hipuran I ®! hay un retraso y una me-
nor intensidad de la captacién del trazador. En nuestra experiencia, las ma-
nifestaciones mas frecuentes y ttiles para el diagnéstico del rechazo agudo
son la diversa combinacién de fiebre, el aumento de la consistencia o/y del
volumen del injerto a la palpacién, el aumento brusco del peso del enfermo,
la aparicién de proteinuria o el aumento de la misma y, muy especialmente
la disminucién del aclaramiento de creatinina con elevacién de la creatinina
sérica.

Hay que hacer periédicamente todos estos exdmenes al enfermo que
ha recibido un trasplante, cuanto mas a menudo mejor, con el fin de diag-
nosticar el rechazo con la mayor precocidad; mientras el enfermo perma-
nece ingresado se hacen desde diariamente a cada 4 dias y una vez dado
de alta, se hacen cada 15 dias de forma indefinida. '

El diagnéstico de rechazo agudo no acostumbra a presentar dificultad
y se confirma facilmente por su rapida respuesta al aumento de la dosis de
corticoides. Pero en algunos casos las dudas diagnésticas obligan a profun-
dizar las operaciones. Cuando el rifion no funciona desde el principio, vero-
similmente como consecuencia de una necrosis tubular aguda debida a la
isquemia, indicamos una gammagrafia secuencial renal con Hipurdn I'*' a
las 24 horas de la intervencién, que repetimos a dias alternos hasta la recu-
peracién de la funcién renal o en cualquier momento en que se sospeche la
aparicién del rechazo. El rifién afecto de necrosis tubular aguda capta el
trazador, pero es incapaz de eliminarlo; cualquier indicio de deterioro de
Ia captacién en las exploraciones sucesivas se considera como evidencia de
rechazo y la respuesta del mismo al tratamiento se controla con la repeti-
cién de las exploraciones. Cuando el rifién funciona desde el principio, indi-
camos una gammagrafia secuencial renal a las 24 horas de la intervencién;
en esta situacion privilegiada de buena funcién inmediata disponemos ade-
més de otros pardmetros que nos permiten hacer el diagnéstico precoz del
rechazo, como son el peso del enfermo, la proteinuria y el aclaramiento de
creatinina. En los primeros dias después del trasplante puede haber una
proteinuria moderada atribuible a la isquemia, que dura pocos dias y que
sigue una tendencia orogresivamente decreciente. Si en el enfermo aparecen
manifestaciones sugestivas de rechazo, indicamos aquellas exploraciones
entre las que acabamos de mencionar que puedan proporcionarnos datos
fidedignos para confirmar la sospecha y para disponer de unos parametros
que nos permitan supervisar la respuesta al tratamiento. En ambas situa-
ciones, es decir, con rifién funcionante o no desde el comienzo, la palpacién
cuidadosa del 6rgano ofrece una valiosisima informacion, hasta el punto
de que el médico deberia obligarse a recordar el tamafio y la consistencia
del rifién de cada uno de sus enfermos, porque una manifestacion frecuente
y a menudo precoz del rechazo agudo es el aumento de consistencia o/y de
tamafio del injerto.

En ocasiones hay que hacer un diagndstico diferencial con otras situa-
ciones no inmunitarias que pueden ser responsables de un deterioro de la
funcién del injerto. Entre ellas cabe mencionar la necrosis tubular aguda,
la fistula urinaria, las obstrucciones urinarias y la obstruccidon de la arteria
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o de la vena renal. La clinica del enfermo y las exploraciones no agresivas
que acabamos de describir permiten el diagnéstico en la mayoria de los
€asos.

Los mecanismos responsables de la necrosis tubular aguda del rifién
trasplantado son los mismos que en el enfermo que no ha recibido un tras-
plante, a los que hay que afiadir probablemente la propia crisis de rechazo
agudo.

La fistula urinaria es muy grave complicacién que se presenta habitual-
mente en los primeros dias del postoperatorio y que ha sido muy rara en
nuestra experiencia. El diagnéstico es facil cuando la orina sale por el tubo
de drenaje en lugar de hacerlo por la via natural. Tanto la gammagrafia
secuencial como la urografia suelen detectar la fuga. Uno de nuestros en-
fermos, cuyo rifién funcioné desde el principio, present6 a las 48 horas de
la intervencién una anuria brusca con distensién abdominal progresiva. La
urografia hecha pocas horas antes habfa mostrado una fuga del contraste.
El enfermo fue intervenido de inmediato comprobandose una fistula urina-
ria con perforacién del peritoneo parietal y el acimulo en la cavidad peri-
toneal de una gran cantidad de orina.

La obstruccién de la via urinaria produce un cuadro clinico caracteri-
zado por ausencia de dolor y a menudo por oscilaciones bruscas de la diu-
resis que se acompafian de variaciones bruscas del tamafio y de la consis-
tencia del rifién, que se reduce cuando la diuresis aumenta. La obstruccién
urinaria fue debida a una brida a nivel del tercio superior del uréter en
dos de nuestros casos, a un calculo que al parecer estaba alojado en el rifién
que se trasplantd en otro, a un célculo que estaba alojado en el uréter del
receptor y que habia pasado desapercibido en otro, y a calculos que apare-
cieron despuds del trasplante en otros 5 enfermos y que se atribuyeron a
una infeccién persistente por Proteus en uno de ellos y a una hipercalciuria
por persistencia del hiperparatiroidismo secundario en los restantes cuatro.
La urografia es la exploracién a realizar ante la sospecha de obstruccién
de la via urinaria; la gammagrafia secuencial renal también aporta valiosos
datos de sospecha.

En 150 trasplantes recnales sélo hemos observado dos casos de obs-
truccién trombética de la arteria renal que produjo la destruccién del rifidn.
En uno de ellos, ¢l enfermo, cuyo rifién funcionaba, presentdé un shock des-
pués de la inyeccion del contraste para hacer una urografia, con anuria que
atribuimos a una necrosis tubular aguda. Por aquel entonces no disponia-
mos de los medios necesarios para hacer una gammagrafia secuencial renal
que nos hubiera permitido sospechar lo ocurrido. A los pocos dias indica-
mos una biopsia renal abierta comprobando la necrosis del rifién y, al ser
extirpado, la trombosis de la arteria renal. En el otro enfermo, portador de
calcificaciones arteriales importantes, el cuadro de deterioro funcional fue
progresivo y atribuido en principio a una crisis de rechazo. Tampoco dis-
poniamos entonces de la exploracion isotépica por lo que, ante la resisten-
cia al tratamiento contra el supuesto rechazo indicamos una biopsia renal.
Finalmente, en un tercer enfermo que habia recibido un rifién procedente
de un hermano HLA idéntico v que funcionaba perfectamente, un brusco
deterioro funcional sin circunstancia desencadenante alguna, ni otras ma-
nifestaciones de rechazo nos hizo sospechar una obstruccién de la arteria
renal, indicando por ello una arteriografia que resulté ser normal; tratamos
el cuadro como si de un rechazo se tratara y la funcién renal se recuperd
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progresivamente. En base a nuestra experiencia y de acuerdo con nuestra
metddica actual de exploracidén, indicariamos una arteriografia ante un cua-
dro de anuria brusca cuando la gammagrafia secuencial renal mostrara una
ausencia de captacién. Si los resultados de las exploraciones fueran concor-
dantes con un rechazo, pero la evolucién bajo tratamiento no fuera la es-
perada indicariamos una biopsia renal con preferencia a la arteriografia.

Aunque la biopsia renal perculdnea nos ha proporcionado resultados
aceptables preferimos ahora la biopsia quirargica porque obtiene siempre
una muestra suficiente, porque tiene menos riesgo que la percutdnea y por-
que permite ver el aspecto del rifidn y si se sospecha un problema a nivel
de los grandes vasos, la actuacion quirirgica se puede planear de inmediato.

La trombosis de la vena renal es una complicacidén muy rara, que no-
sotros no hemos cbservado nunca. Hemos conseguido recopilar 8 casos pu-
blicadas, en 3 de los cuales el rifién se pudo salvar con la extraccién qui-
rurgica del trombo. En el enfermo de Mandel el diagnéstico se hizo cuando
la gammagrafia secuencial renal, que se indicé por una anuria de comienzo
stibito, mostré una ausencia de captacién, lo que indujo a hacer de inme-
diato una exploracién quirtirgica.

Nosotros tratamos el rechazo agudo sin modificar la dosis de azatio-
prina y aumentando la dosis de prednisona a 5 mg., por kg., y por dia. La
prednisona se reduce en seguida a razén de 15 mg., al dia, hasta alcanzar
los 100 mg., y, a partir de ahi, a razén de 5 mg., al dia hasta una dosis de
0,5 mg., por kg., y dia que intentamos reducir con mucha lentitud, y no antes
de un mes después de haberla alcanzado, hasta una dosis basal de unos
0,35 mg., por kg., y dia que ya no reducimos. Si el rechazo agudo presenta
una recurrencia, administramos nuevamente 5 mg., por kg, y dia de pred-
nisona y seguimos luego la misma pauta de reduccion descrita. Si se pre-
senta una tercera recurrencia del rechazo ya no aumentamos mas las dosis
de prednisona. Procede ser extremadamente cautos en el tratamiento del
rechazo agudo recurrente porque la repeticidn de las dosis de corticoides
pone gravemente en peligro la vida del paciente y, aunque la decisién es
dificil de tomar, hay que plantearse en estos casos la conveniencia de aban-
donar el tratamiento o de no administrar dosis superiores a la basal. Fin-
kelstein relata que fallecieron 17 de 21 enfermos que presentaron dos o mais
episodios de rechazo en los primeros dos meses después del trasplante, en
comparacién con sélo 5 de 28 que no tuvieron rechazo en este perfodo de
tiempo. Si el segundo rechazo se presentd y fue tratado de dos a seis meses
después del trasplante, fallecieron 8 de los 14 enfermos que lo sufrieron en
comparacién con sélo 2 de 21 que no lo presentaron. La conclusién del es-
tudio es que la aparicién de un segundo episodio de rechazo en un periodo
precoz después del trasplante, especialmente en los primeros dos meses,
que requiere un tratamiento con dosis altas de prednisona, tiene un pro-
nostico malo, debiéndose plantear por lo tanto el abandono del tratamiento
¥ la vuelta del enfermo al programa de didlisis, en especial cuando no hay
una pronta respuesta a los inmunosupresores con una recuperacién rapida
de la funcidn renal. Salvatierra obtiene una significativa elevacién de la su-
pervivencia de sus enfermos cuando, entre otras medidas, no trata el tercer
episodio de rechazo agudo y ni siquiera el segundo si 1a funcién renal no ha
vuelto a la normalidad o casi después del primer episodio. Como ya comen-
taremos al hablar de las complicaciones infecciosas; nuestros datos apoyan
plenamente estas recomendaciones.
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El rechazo croénico se instaura insidiosamente y provoca un lento y pro-
gresivo deteriora de la funcién renal. El examen histolégico revela lesiones
arteriales y glomerulares.

Las lesiones arteriales, que se observan en vasos de cualquier tamafio
pero mas a nivel de las arterias interlobulares y arqueadas, consisten en un
engrosamiento de la intima, que produce una reduccién de la luz, y en una
atrofia de la capa media. Las biopsias renales seriadas permitieron a Porter
sospechar que las lesiones surgen como resultado de la formacién continua
o intermitente de agregados de fibrina y de plaquetas sobre la pared del
vaso, que son recublertos luego por el endotelio; algunos de los depdsitos
se producirian durante el rechazo agudo y otros lo harian cuando el enfermo
estd asintomdtico. La formacién de estos agregados es una respuesta ha-
bitual a muchos tipos de lesién celular endotelial y se ha observado experi-
mentalmente en lesiones vasculares debidas a anticuerpos. Las lesiones glo-
merulares, que constituyen la llamada glomerulopatia del aloinjerto, resul-
tan visibles en la mayoria de los sujetos que sobreviven mas de 6 meses,
especialmente en casos de mala compatibilidad en el sistema HLA. El exa-
men con el microscopio éptico muestra un espesamiento de la pared capilar
a veces con reduplicacién de la membrana basal glomerular y una expan-
sién mesangial con proliferacién escasa; se puede ver también una esclero-
sis focal y segmentaria. Todo ello recuerda las lesiones de la glomerulone-
fritis membranoproliferativa con dendsitos subendoteliales. La microscopia
electrénica muestra lesiones parecidas a las que se observan en el sindrome
hemolitico-urémico, es decir, depdsitos electrén-claros en el lado endotelial
de la membrana basal, con ocasionales fibrillas que se identifican como de
fibrina por su periocidad, y una reduplicacién de la membrana basal con
depdsito de material parecido al de la membrana sobre el lado endotelial.
Con la inmunofluorescencia se descubre, en orden decreciente de frecuencia,
IgM, Cz y Cyq, IgG e IgA. El fibrinégeno en pequenas cantidades se observa
en la mayoria de los casos. Los estudios con inmunoferritina han localizado
la IgM en el material subendotelial y en el mensangio.

Las manifestaciones del rechazo crénico consisten en una proteinuria,
a menudo superior a los 3 gr., por 24 horas, y una disminucién lenta y pro-
gresiva del filtrado glomerular; no son frecuentes la hematuria importante
ni, en los estadios iniciales, la hipertensién arterial. El sindrome nefrético
que aparece en seguida después del trasplante es mas propio de una recu-
rrencia de la glomerulonefritis que de la glomerulopatia del aloinjerto. El
diagndstico diferencial se plantea con la recurrencia de la glomerulonefri-
tis original y con un rechazo agudo de comienzo solapado. La biopsia renal,
examinada con el microscopio éptico y electrénico y con inmunofluorescen-
cia, permite generalmente concluir. Una lesién parecida a la glomerulone-
fritis membranoproliferativa al microscopio éptico, puede corresponder a
un rechazo crénico, como deciamos antes, aunque sea una glomerulonefritis
membranoproliferativa la enfermedad original,

En contra de la glomerulopatia del aloinjerto estdn la presencia de ma-
terial electréon-denso subendotelial, de depdsitos continuos intramembrano-
sos, de jorobas subepiteliales, de depdsitos electron-densos mesangiales, de
IgG sobre la pared capilar con un patrén linear o el hallazgo de properdina,

El rechazo crénico no tiene un tratamiento eficaz; como su evolucidn
es lenta, el enfermo sigue sometido a las dosis basales de azatioprina y de
prednisona.
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OTROS PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO INMUNODEPRESCOR
DEL RECEPTOR DE UN TRASPLANTE RENAL

Afios atras afiadiamos al tratamiento con azatioprina y prednisona la
actinomicina-C por via intravenosa en la fase de rechazo agudo y la irradia-
cién local sobre el injerto a razén de 150 r por sesién a dias alternos hasta
un total de 600 r, ¢ comenzando el dia del trasplante o al manifestarse un
rechazo agudo.

En algunos Centros la prednisona se administra a una dosis bastante
elevada, de 1,5 mg. por kg, y dia, desde el trasplante, reduciéndola lenta-
mente a continuacién, En 1969, Konntz y Cohn observaron una buena res-
puesta en el 93 % de sus enfermos con rechazo agudo al tratamiento con
1 g., de metilprednisolona por via intravenosa durante uno a tres dias; otros
grupos utilizan también en el rechazo agudo dosis altas de prednisolona por
via intravenosa, durante periodos breves, con buenos resultados. Otra mo-
dificacion de la forma habitual de utilizar los corticoides consiste en admi-
nistrarlos a dias alternos. Reed y Siegel comprobaron asi una reduccion
de la toxicidad sin perjuicics para el injerto; este ultimo autor administré
la prednisona en una sola dosis matinal en lugar de hacerlo en dosis dividi-
das, en seguida después del trasplante, pasando a administrarla a dias al-
ternos en el postoperatorio inmediato 0 meses mas tarde. Wilson ha des-
crito la reanudacion del crecimiento normal en un grupo de nifios que pa-
saron a tomar la prednisona a dias alternos poco después del trasplante y
McEnery recomienda que los nifios que tengan una funcién renal estable
tomando la prednisona diariamente, sean pasados a la administracién a
dias alternos cuando su crecimiento esté retrasado o presenten otras ma-
nifestaciones de toxicidad, debiendo ser aitas las dosis al principioc para
evitar la aparicién de rechazo.

La azatioprina no parece ser el citotdxico imprescindible después del
trasplante renal. Desde 1965 a 1977 nosotros sustituimos la azatioprina por
ciclofosfamida, a dosis pequefias de 0,7 a 1,2 mg., por kg., y dia en 25 en-
fermos que habian recibido un trasplante renal v que presentaban una he-
patitis 0 una neutropenia repetida; de los supuestos efectos hepatotéxicos
de la azatioprina y de sus efectos depresores sobre la médula ¢sea hablare-
mos miés adelante. S6lo en 4 de los 25 enfermos se observé una disminucién
de la funcidn renal después del cambio de medicacién que en 3 de ellos no
se manifesté hasta mas de 3 meses mas tarde. Desde noviembre de 1975
hemos asociado la azatioprina a dosis de 2 mg., por kg., y dia a la ciclofos-
famida a dosis entre 0,7 ¥ 1,2 mg., por kg, y dia en un grupo de 22 enfer-
mos que habian recibide un rifién procedente de un progenitor o de un ca-
dAver; la evolucién de este grupo de enfermos parece igual a la de un grupo
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control que recibié un trasplante de parecida compatibilidad y que fue tra-
tado con azatioprina a la dosis habitual de 2,5 mg., por kg., y dia.

La globulina antilinfocitaria se usa desde hace 10 afios en el trasplante
renal humano, pero los buenos resultados conseguidos por algunos grupos
no han sido confirmados por otros, aparte de la dificultad en la estandari-
zacién de su potencia y de sus efectos téxicos. En un reciente estudio pros-
pectivo doble ciego de tres afios y medio de duracidn, se ha observado que
los receptores de rifién de caddver que habian sido tratados con una globu-
lina de alta potencia, segin su efecto sobre la supervivencia de un injerto
de piel en menos rhesus, presentaron de modo significativo menos episodios
de rechazo y una mayor supervivencia del injerto que el grupo tratado con
una globulina de potencia menor, todo lo cual sugiere que un adecuado con-
trol de calidad de la preparacién puede mejorar los resultados clinicos.
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COMPLICACIONES DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

En los apartados precedentes hemos mencionado va algunas de las
complicaciones que pueden aparecer después del trasplante, como la hemo-
rragia por fallo de las suturas vasculares, la fistula urinaria, la obstruccion
de la via urinaria, la obstrucién de la arteria o la vena renal, la necrosis
tubular por isquemia, el rechazo hiperagudo, agudo y crénico y la recu-
rrencia en el injerto de la enfermedad original. Nos vamos a referir ahora
a otras de las muchas eventualidades que pueden complicar la evolucion
del enfermo.

En los primeros dias que siguen al trasplante no es rara una linforrea
a través del drenaje operatorio, como puede ocurrir después de otras inter-
venciones quirtrgicas préximas a los grandes vasos, que no tiene gravedad
¥y que cura espontineamente en pocos dias. Mas rara es la acumulacién de
linfa en la regién operada constituyendo un linfocele que se suele manifes-
tar meses después de la operacidn como una tumoracién abdominal, con
edema de la extremidad inferior del mismo lado o/y con deterioro de la
funcidén renal por ureterohidronefrosis. La incidencia de linfocele en nues-
tros casos ha sido del 2 % y se ha tratado con drenaje de la cavidad hacia
la cavidad peritoneal.

El principal efecto secundario de la azatioprina es la depresién de la
médula dsea, por lo que el hemograma ¢s uno de los analisis bésicos del
control] periddico del enfermo. Nosotros suspendemos la administracién de
azatioprina cuando la cifra de los granulocitos neutrdfilos en sangre peri-
férica desciende por debajo de su limite inferior normal de 1.700 por mm?®.
Hemos observado la mayoria de las neutropenias al reducir la prednisona
por debajo de 100 mg., al dia en el curso del tratamiento de un rechazo
agudo; Io que hacemos entonces es suspender la azatioprina y no reducir
més la prednisona hasta que el nimero de los granulocitos aumenta. Si la
neutropenia reaparece al volver a administrar la azatioprina, la sustituimos
por ciclofosfamida a dosis de 0,7 a 1,2 mg,, por kg., y dia, una vez los gra-
nulocitos se han normalizado.

Otros enfermos han presentado una neutropenia por hiperesplenismo
atribuible a una hepatopatia crénica evolutiva; en estos casos administra-
mos la mas pequefa dosis tolerable de azatioprina o de ciclofosfamida o,
en los casos severos, suspendemos e] citotéxico.

Como las neutropenias que exigen la supresién del citotéxico no son
raras después del trasplante y, a menudo, se complican con un rechazo o
con infecciones, Mahajan basandose en un estudio retrospectivo, intenta pre-
venirlas haciendo la esplenectomia antes del trasplante a los enfermos con
menos de 6000 leucocitos por mm® en quienes los granulocitos periféricos
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no responden adecuadamente a la administracién de hidrocortisona, desa-
consejando el trasplante si los enfermos siguen sin responder después de
la esplenectomia, por el peligro de neutropenia al ser tratados con azatio-
prina. La prueba de la hidrocortisona consiste en hacer un recuento y for-
mula de leucocitos en sangre periférica y en administrar rapidamente por
via intravenosa 100 mg., de succinato de hidrocortisona, repitiendo el re-
cuento y férmula cada hora, durante 6 horas; cuando los leucocitos polinu-
cleares aumentan después de la inyeccién en més de 2000 por mm? la res-
puesta se considera adecuada. El incremento sdlo aparece cuando la médula
osea tiene una adecuada reserva y siempre que no haya una secuestracion
excesiva.

Las complicaciones de la corticoterapia son, entre otras, el sindrome de
Cushing, las ulceras pépticas, la osteoporosis, la necrosis 6sea avascular,
la diabetes mellitus, la pancreatitis, las convulsiones y las cataratas.

La tilcera péptica es una complicacidn severa que, en nuestra experien-
cia, se puede prevenir en gran parte operando al enfermo con enfermedad
ulcerosa antes del trasplante y administrando después del mismo una dieta
blanda y preparados antidcidos siempre que la dosis de prednisona es su-
perior a 0,5 mg., por kg, y dia. Si aparece una ulcera péptica después del
trasplante el tratamiento de eleccién es el quirurgico.

La necrosis ¢sea avascular es una lesion relativamente frecuente que
puede provocar una grave invalidez cuando asienta sobre epifisis de apoyo
y que aparece debida a la corticoterapia en enfermos susceptibles. La gam-
magrafia ésa con F'® puede detectar la alteracion antes de que aparezcan
las manifestaciones clinicas y radiolégicas; en esta fase precoz, el cambio
de la dosis diaria de corticoides a la dosis a dias alternos normalizé en dos
enfermos la gammagrafia. Los enfermos en quienes fracasa el tratamiento
médico de descarga de la articulacién y que presentan una invalidez im-
portante son candidatos a la implantacion de una proétesis.

Las infecciones son la causa mds frecuente de muerte del enfermo que
ha recibido un trasplante, Nuestra experiencia personal se basa cn 142 en-
fermos, 31 de ellos operados antes de 1968 y 111 después de 1968, En la
primera serie se usaron dosis de prednisona mucho mas elevadas que en
la segunda porque las pautas terapéuticas no estaban aun bien establecidas.
El tratamiento con prednisona y azatioprina o ciclofosfamida favorece,
agrava. y enmascara las infecciones en proporcién a las dosis, Asi, en nues-
tra primera serie de enfermos operados antes de 1968 el 30 % murieron por
infecion, mientras que en la segunda serie el porcentaje ha descendido al
6,7 %. Durante el fracaso renal transitorio, que no es raro en el postopera-
torio, debido a la isquemia o al mismo rechazo, la situacién de uremia com-
porta un riesgo adicional de infecién independientemente del tratamiento
inmunosupresor, Las infeccioncs mds frecuentes son las de la herida ope-
ratoria, las urinarias y las pulmonares. Los cultivos de los drenajes quirur-
gicos se hacen repetidamente después de la intervencién; cuande el cultivo
és positivo se vigila la herida con particular atencién pero, en general, no
se administran antibioticos en ausencia de signos sistémicos o/y locales de
inflamacién. El 60 % de los enfermos que han recibido un trasplante pre-
sentan infeccién urinaria, habiendo una relacién estadisticamente significa-
tiva entre infeccién por una parte y dosis altas de corticoides o mala fun-
ci6n renal por otra. El tratamiento adecuado consigui6 solucionar la infec-
cién urinaria en todos nuestros casos cuyas vias urinarias eran normales.
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En los 111 enfermos operados desde 1968 hemos observado 7 neumo-
nias, 4 de las cuales fueron mortales. Otras infecciones en nuestros enfer-
mos han sido; salmonelosis, sepsis estafilocécicas, infecciones por herpes
simple y herpes zéster, candidiasis, tuberculosis, disenteria bacilar, un caso
de listeriosis, hepatitis virales, etc. Afortunadamente la gran mayoria de
las infecciones mortales en los enfermos que han recibido un trasplante son
prevenibles porque suelen aparecer en los que han recibido repetidamente
dosis altas de prednisona y tienen a la vez una mala funcién renal por re-
chazo. Como deciamos antes, ya no administramos dosis altas de predni-
sona en estos casos,

Basandonos en los datos de nuestra experiencia, nuestra postura actual
en relacién con las infecciones es la siguiente. La prevencion de las infec-
ciones después del trasplante requiere la correccién de las vias urinarias, la
ausencia de infeccién en el dador y el receptor en el momento de la inter-
vencion, la asepsia del quirdfano evaluada con el control microbiolégico del
ambiente, el aislamiento del enfermo en ambiente estéril hasta la curacién
de la herida quirurgica para prevenir su infeccién por la flora hospitalaria,
el control de portadores de gérmenes entre el personal sanitario, el trata-
miento precoz y agresivo con didlisis del fracaso renal, no administrar an-
tibidticos profildcticamente, el uso de drenajes cerrados con extremo cuida-
do de los catéteres, los cultivos repetidos de los drenajes y de la orina asi
como de cualquier material patolégico como esputos, por ejemplo, ejerci-
cios respiratorios inmediatos y deambulacién precoz después de la opera-
¢ién, dosis de citotdxico adecuada para que los granulocitos neutrofilos en
sangre periférica no desciendan nunca por debajo de 1700 por mm? y, final-
mente, no mas de 2 ciclos de prednisona a dosis altas en caso de rechazo
agudo recurrente y no mas de un ciclo si la funcién renal no se recupera.
El tratamiento de las infecciones después del trasplante se tiene que basar
en los siguientes principios; cualguier infeccién se considera potencialmente
grave, hay que cumplir csirictamente las premisas del diagndstico de la
infeccién y del uso de los antibiéticos, empleando si es preciso métodos
agresivos para ¢l diagnédstico etioldgico, como la biopsia pulmonar en el
caso de Ia neumonia y, finalmente, puesto que el tratamiento antimicro-
biano mdés correcto puede ser ineficaz si el enfermo ticne una neutropenia
o/y se usan dosis elevadas de corticoides, no dudamos en reducir o sus-
pender los inmunosupresores si la infeccién no estd adecuadamente contro-
lada, porque si el trasplante fracasa como consecuencia de esta medida el
enfermo puede volver a ser mantenide con didlisis. En una palabra, prefe-
rimos el enfermo al rifidn trasplantado.

En un trabajo publicado en 1972 estudiamos la incidencia y la causa
de hipertensién arterial en un pequefio grupo de enfermos que habian re-
cibido un trasplante y que fueron seguidos durante un periodo de 7 afios.
Nosotros observamos que la hipertensidn arterial se presentaba en enfer-
mos con funcién renal deficiente, como consecuencia de isquemia o de re-
chazo, o en enfermos que recibian dosis altas de corticoides y cuya funcién
renal no era normal. Un enfermo con buena funcién y que recibia una do-
sis basal de prednisona presentd una hipertensién arterial persistente du-
rante el primer afio de evolucién que no respondié a la nefrectomia bila-
teral vy que se soluciond espontineamente,

En otro enfermo que habia sufrido la nefrectomia del mismo lado del
trasplante se hizo una arteriografia a los siete afios de la operacién por una
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hipertensién arterial que persistia desde la fase urémica previa y que se
habia hecho rebelde al tratamiento, que mostré la ausencia de lesiones ar-
teriales en el injerto y una obstrucciéon muy importante de la arteria del
rifién propio restante, El estudio de reninas centrales mostrd una elevacién
significativa a nivel del rifién propio, pero su extirpaciéon no tuvo efecto
alguno sobre la hipertension.

Bachi ha estudiado la incidencia de hipertensién arterial en 85 pacien-
tes, 80 de los cuales habian sufrido una nefrectomia bilateral y que fueron
seguidos de 3 a 84 meses. La proporcion de hipertensos se elevd durante los
primeros 3 meses y luego se estabilizd alrededor del 50 al 60 % hasta los
cinco afios, disminuyendo discretamente en los 2 afios siguientes En el
curso de los afios la hipertension fluctué de forma que un tercio de los
enfermos inicialmente hipertensos se convirtieron en normotensos y mas
de un tercio de los inicialmente normotensos se hicieron hipertensos.

La causa méas importante de hipertensién fue la insuficiencia renal, en
sélo una cuarta parte se hallé una relacidn significativa entre dosis de corti-
coides e hipertensién y en otra cuarta parte no s¢ descubrié causa alguna,
En 5 enfermos con hipertensién arterial rebelde al tratamiento se hizo una
arteriografia que mostré en dos de ellos una estenosis de la arteria renal.
En otro estudio prospectivo se observé una incidencia de estenosis de la
arteria renal en un 23 % de los casos, descubriéndose también en sujetos
normotensos. Kauffman observé 17 estenosis de arteria renal en 142 enfer-
mos, localizéndose todas ellas en una zona distal a la anastomosis y siendo
o de tipo segmentario o por angulacién; en 12 de 17 enfermos se hizo una
correccién quirtirgica con éxito, con lo que se soluciond la hipertensién y
mejor6 la funcién renal. Finalmente, Bianchi ha realizado unos interesantes
experimentos que sugieren la posibilidad de que el rifion trasplantado trans-
mita al receptor la propension a la hipertensién, cuando procede de un da-
dor con antecedentes familiares de hipertensiéon arterial esencial.

Tampoco son raras después del trasplante las manifestaciones de lesién
hepética. Desde abril de 1971 a diciembre de 1977 se hicieron en . nuestira
Unidad 100 trasplantes renales a otros tantos pacientes. Veinte de ellos han
presentado manifestaciones de lesion hepatica consistente en una elevacidén
moderada y persistente de las transaminasas, habitualmente sin jctericia
ni otros cambios biolégicos. Se pusieron de manifiesto cuatro tipos clinicos
de hepatopatia. El primero es la hepatitis aguda tipo B; un paciente por-
tador sano del HBAg antes del trasplante tuvo un episodio de hepatitis agu-
da a los 11 meses y a los 72 meses presenta signos clinicos y bioldgicos de
enfermedad hepatica crénica severa, El segundo es una hepatitis cronica
después del trasplante sin episodio agudo inicial: son 14 pacientes de los
cuales 5 son HBAg positivos y los nueve restantes HBAg negativos. La biop-
sia hepatica se hizo a 4 de los 5 primeros, mostrando una hepatitis crénica
activa en uno, una hepatitis crénica persistente en otro y cambios minimos
en dos, siendo benigna la evolucién clinica de los cinco; en los 9 restantes
la biopsia hepatica se hizo en 5 mostrando una hepatitis crénica activa
eni uno, una hepatitis crénica persistente en dos y una fibrosis portal
e intersticial con dilatacion sinusoidal en otros dos, ambos con clinica de
hipertensién portal. El tercer tipo es una hepatopatia caracterizada por una
hipertransaminasemia aislada previa al trasplante que persiste después de
éste: son 2 pacientes, uno con una hepatitis cronjca activa con hemoside-
rosis y el otro con una hepatitis crénica persistente. Finalmente, el cuarto
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tipo clinico es el de tres enfermos que son portadores clinica y biolégica-
mente sanos del HBAg adquirido después del trasplante: la biopsia hepa-
tica de dos de ellos muestra una fibrosis portal minima y hepatocitos es-
merilados orceina positivos, En los pacientes del grupo segundo con una
hepatitis crénica después del trasplante sin episodio agudo inicial, se han
hecho biopsias hepaticas seriadas que no han evidenciado cambios morfo-
légicos valorables respecto a la biopsia inicial; en algunos de ellos se siguid
administrando azatioprina a dosis plenas a partir del descubrimiento de la
hepatitis,\en otros se redujo la dosis a 1 mg., por kg., y dia y en otros se
sustituy6 por ciclofosfamida. Durante el periodo de observacién de los pa-
cientes con injerto funcionante, que ha sido como promedio de 46 meses,
no ha fallecido ninguno de los que tenfan afectacién hepitica. En conclu-
sion: en 9 de los 20 enfermos cabe considerar que la enfermedad hepatica
estaba en relacién con la persistencia del virus B. En los 11 restantes no se
ha podido precisar la causa de la hepatopatia.

Finalmente, no se ha apreciado ninguna relacién entre el tipo de lesién
hepética y el tratamiento inmunosupresor, Al igual que nosotros, otros auto-
res tampoco han podido implicar a la azatioprina en la produccién de la
enfermedad hepética de sus pacientes, a pesar de que su hepatotoxicidad
experimental estd bien demostrada.

Aunque el rifién trasplantado funcione correctamente, la gran masa
de tejido paratiroideo que se ha formado durante la fase de insuficiencia
renal puede causar trastornos transitorios o persistentes después del tras-
plante, que en ocasiones tardan meses en aparecer por lo que hay que so-
meter al enfermo a un anilisis periédico del metabolismo fosfo-calcico,
como deciamos al hablar del cuidado del receptor. En nuestra experiencia,
18 (29 %) de 61 enfermos que recibieron un trasplante renal que funciond
correctamente presentaron en el curso del primer afio de evelucién una hi-
percalcemia transitoria o que persisti6é mas de 6 meses; en uno de ellos
apareci6 una osteopatia que se manifesté con dolores 6seos, con elevacion
de las fosfatasas alcalinas y con descalcificacién visible a Rayos X, en otro
aparecieron dolores 6seos a pesar de la curacién radiolégica de las lesiones
de osteitis fibrosa que presentaba antes del trasplante, en otro aparecieron
calcificaciones arteriales y 4 enfermos presentaron calculos urinarios que
atribuimos a una hipercalciuria por aumento de la reabsorcién 6sea. El
tratamiento del hiperparatiroidismo hipercalcémico después del trasplante
renal no esta bien establecido, Como cabe la posibilidad de que las altera-
ciones sean transitorias se ha propuesto la administracién oral de fosfato
inorgénico a la espera de que el tejido paratiroideo involucione. Sin embar-
go, el efecto hipocalcemiante de los compuestos de fésforo se produce nor
la precipitacion fuera del hueso de fosfato célcico y constituye un estimulo
adicional de la secrecién de parathormona; por otra parte, ¢l aumento de la
fosfaturia, cuando la hipercalciuria persiste, puede hacer crecer los cilculos
urinarios.En ocasiones la hipercalcemia acompaiia a una hipofosforemia de-
bida a los anti4cidos, que responde a la administracién de fésforo ¥y que se
puede prevenir usando como antidcido un gel de fosfato de aluminio.

Nosotros indicariamos la paratiroidectomfa subtotal en caso de compli-
caciones atribuibles al hiperparatiroidismo o de hipercalcemia severa o que
persista mas de 6 meses. Parece evidente que la prevencién de una hiperpla-
sia paratiroidea severa en la fase previa al trasplante evitaria estas compli-
caciones, porque el 52 % de nuestros enfermos que tuvieron hipercalcemia
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después del trasplante habian presentado algun valor elevado de calcio du-
rante la etapa de diélisis y solo el 7,4 % de los que no tuvieron hipercal-
cemia después del trasplante la habfan presentado antes.

La segunda causa en importancia de la muerte de los enfermos que han
recibido un trasplante son las complicaciones cardiovasculares, a las que
podrian contribuir Jos trastornos de los lipidos plasmaticos que acompanan
al estado urémico previo y que se observan en algunos enfermos después
del trasplante. En la estadistica de Ponticelli sélo 22 de 76 receptores de
un trasplante tenian normales los lipidos plasmaticos; doce tenian una hiper-
lipidemia del tipo Ila, otros doce del tipo IIb y 30 del tipo 1V. Las anorma-
lidades de los lipidos no estaban relacionadas con la cifra de creatinina
sérica, la parathormona, la albumina sérica, la glucemia, el peso corporal
relativo ni la forma de administrar la prednisona, diaria o a dias alternos.
Con una dieta hipocalérica, se normalizaron los lipidos plasmaéticos de
16 enfermos que tenian una hipertrigliceridemia aislada o asociada a una
hipercolesterolemia, permaneciendo asi durante los 6 a 18 meses de obser-
vacion,

Del 5 al 16 % de los pacientes gue reciben un alotrasplante y son some-
tidos a un tratamiento inmunosupresor corren el riesgo de desarrollar un
céncer, siendo esta incidencia 100 veces mayor que la que se observa en la
poblacién de control de la misma edad, Los canceres mas frecuentes son los
de la piel y labios, los linfomas sélidos a continuacién y, con mucha menor
frecuencia y en orden decreciente, los canceres de utero, de pulmén, de
colon y recio, de mama, leucosis, de vejiga urinaria, de rifién, etc. Las cau-
sas de tan elevada incidencia no estén claras y se ha invocado la participa-
cién conjunta de multiples factores, como las alteraciones de la inmunidad,
los virus oncogénicos, determinantes genéticos, etc, El tiempo promedio de
aparicién después del trasplante es de 23 meses para los linfomas y de 37
para los restantes canceres.

Otra situacién deplorable es la del trasplante, con el rinén, de células
malignas procedentes del dador que crecen 'y metastatizan por el efecto de
la inmunosupresion; cuando los inmunosupresores se retiran, los recepto-
res pueden rechazar por completo los tumores trasplantados. Un enfermo
de cancer, con excepcién de los que sufren de neoplasias primarias confina-
das al cerebro, no debe ser pues aceptado como dador de rifidn,

Hasta ahora se han recopilado 128 embarazos en 108 enfermas que ha-
bian recibido un trasplante renal que funcionaba bien; noventa y tres de
ellos concluyeron con un feto vivo y viable y hubo 26 abortos terapéuticos
y 9 abortos espontaneos. Cuatro de nuestras enfermas han tenido embara-
zos, una de ellas en dos ocasiones: hubo dos abortos espontineos, uno de
Jos cuales se produjo en una enferma hipertensa, y tres embarazos a tér-
mino con feto vivo y viable sin malformaciones. En relacion a la permisién
de embarazo nos atenemos en la actualidad a los siguientes criterios: hay
que evitar el embarazo en el primer afo si el rifion procede de dador vivo
HLA idéntico o durante los dos primeros afios en los restantes casos; no
debe haber hipertensién arterial severa, ni proteinuria, ni manifestaciones
de rechazo; la creatinina sérica tiene gue ser inferior a 1,5 mg. % y dia de
prednisona y de 2,5 mg., por kg., ¥ dia de azatioprina. Durante el embarazo
el nefrélogo y el tocélogo hardn un control cada 15 dias hasta el final de ia
gestacién que seré, respectivamente, el que se hace habitualmente al recep-
tor de un trasplante y a las embarazadas de riesgo elevado.
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ESTADISTICA DEL TRASPLANTE RENAL

El Renal Transplant Registry, del Colegio Americano de Cirujanos con
sede en Chicago, recopila la casuistica de trasplantes desde 1973, recibiendo
informacion de 301 Centros, 165 de los cuales son estadounidenses. En 1976
poseia datos sobre la evolucién de 19.631 enfermos, el 68,18 % de los cuales
estan vivos, teniendo el rifién funcionando el 45,3 %. FEl 31,58 % fallecieron,
204 % con el rifién funcionando y 11,17 % no. Tanto en adultos como en
nifios de mas de 6 afios la nefropatia original més frccuente habia sido una
glomerulo nefritis. A los 5 afios, contados desde 1970 hasta 1974, vivian y
fenian el rifdén funcionando el 782 % y el 65,9 %, respectivamente, de los
que habfan recibido un rifién procedente de un hermano, cl 745% vy el
547 % de los que habian recibido un rifién procedente de un progenitor y
el 51% vy el 34,6 % de los que habfan recibido un rifién de cadaver. Una
notable conclusién del Registry es que tanto en la estadistica de afio en
afio como en la comparacién entre uno y otro Centro ha habido poco avance
en los resultados del trasplante renal.

La Asociacién Europea de Dialisis y Trasplante dispone también de un
Registro al que comunican sus resultados mas de 1000 Centros Europeos.
En 1976 el promedio de trasplantes era de 5 por millén de habitantes y por
afo, pero en algunos paises excedfa los veinte por millén. El tratamiento del
enfermo con fracaso renal terminal que conseguia un mayor retorno a la
ocupacién laboral plena era ¢l trasplante de rifién de vivo, La ocupacién
laboral plena de los receptores de un rifién de caddver mejoraba con el
tiempo hasta un 71 % a los dos afios, sobrepasando la de los enfermos tra-
tradaos con hemodialisis a domicilio que era de el 61 % y la de los enfermos
tratados con hemodialisis hospitalaria que era del 40 %.

Nuestra casufstica comprende 200 trasplantes renales a otros tantos
pacientes, desde 1965 hasta la actualidad. Estudiando la supervivencia ac-
tuarial del paciente y del injerto segun la procedencia del rifién, resulta lo
siguiente: la supervivencia actuarial del paciente es para los receptores de
rifin HLA idéntico, HLA semi-idéntico, y de cadéver, respectivamente, del
86,6 %, el 84,5% v el 454 % a los 4 afios, persistiendo inmodificada para
los dos primeros grupos a los 7 afios. La supervivencia actuarial del injerto
para el riién HLA idéntico, el semi-idéntico y el de caddver es, respectiva-
mente, del 86,7 %, el 73,1 % v el 30,1 % a los 4 afios, persistiendo inmodi-
ficada para los dos primeros grupos a los 7 afios. Estos resultados mejora-
r4n indudablemente en el futuro, con la aplicacién de los recientes conoci-
?ﬁqntos sobre histocompatibilidad y preparacién del receptor con trans-
usiones.
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CIRUGIA DEL TRASPLANTE RENAL

Siguiendo un orden légico de secuencia comentaremos los aspectos de
tictica y técnicas quirargicas, los diferentes métodos nronuestos, los impe-
rativos a seguir y las soluciones a problemas que plantcan las anomalias
vasculares y de la via excretora.

El rifién a trasplantar puede proceder:

—- de un dador vivo emparentado;
— de un cadaver, en situacién de muerte cerebral, mantenido en vida ar-

tificialmente.

Obtencion de rifion de un dador vivo. El clinico, en base a determina-
dos criterios, ha elegido el dador vivo emparentado. Conoce ¢l grado de com-
patibilidad con el receptor, su estado general, su edad y ha procedido a una
minuciosa exploracién nefrourclégica. Esta es la eventualidad mds favora-
ble para el cirujano, quien estudia las exploraciones preoperatorias de in-
terés quirdrgico como son la urografia y la angiografia.

La urografia intravenosa informa de las caracteristicas anatémicas y
morfoldgicas de los rifiones y de sus vias. La arteriografia informa de la
vascularizacién de los rifiones, en particular de si la arteria es unica, de su
calibre, de la bifurcacidn precoz de las ramas de divisién, del ntiimero de
arterias y de su calibre, de si son multiples, uni o bilaterales.

Ante la existencia de una anomalfa unilateral discreta, como, por ejem-
pio, un sindrome de la unidén pielourcteral, un quiste, un ureterocele, un
aneurisma, o la disminucién del calibre de la arteria es obligado obtener
cste rifién puesto que no debe exponerse al dador a ningtin peligro inmedia-
to o futuro; este imperativo de elegir ¢l rifidn anormal o menos bueno debe
seguirse aunque ¢l trasplante sea técnicamente mas dificil. Los cirujanos
que siguen la técnica de anastomosis venosa convencional reno-iliaca ex-
terna, prefieren el rifién izquierdo por la mayvor longitud de su vena.

En ausencia de anomalias preferimos siempre el rindén derecho por
razones de téctica gquirdrgica, va gue permite seccionar la vena con su de-
sembocadura, lo que mejora y facilita la anastomosis con la vena cava del
receptor. propoercionando una mejor circulacién de retorno, Hume prefiere
sistemdticamente el rifidén derecho si el dador es una mujer joven porque
estd mdis expuesto a las complicaciones urolégicas del embarazo.

La intervencion debe desarrollarse simultinecamente en el dador y en el
receptor, por dos equipos quirargicos perfectamente sincronizados, v es
preferible que el mismo cirujano extraiga el rifidn de] dador v lo implante
en el receptor. La extraccién debe ser muy cuidadosa, no hay que olvidar
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que se trata de una intervencion en un individuo sano que dona voluntaria-
mente un rifién. Esta circunstancia debe dirigir la mano del cirujano desde
el primer momento por lo que debe evitar todo riesgo quirdrgico en el

dador.

Extraccidn del rifién derecho. La via de abordaje es la lumbotomia obli-
cua posterolateral con resecién de la 12.° costilla, La incisién debe ser lo
mas posterior posible al obieto de conseguir la mejor exposicién sobre la
cara posterior del eie vascular del rifién y no debe ser demasiado amplia al
objeto de evitar posibles eventraciones, paralisis del hemiabdomen y lesio-
nes del fondo de saco pleural. Abierta Ia celda, se libera de la suprarrenal la
cara anterior v el polo superior del rifién y se contintia la diseccién hacia
abajo disecando el uréter, respetando sus vasos propios y en particular
sus venas. La diseccién de los vasos renales debe efectuarse previa infiltra-
cién anestésica del pediculo, para evitar reflejos vaso-constrictores troncu-
lares, que pueden extenderse a los pequefios vasos intrarrenales y ser causa
de tubulopatia isauémica. La diseccién de los vasos se hard leios del hilio
para no lesionar las ramas de bifurcacién de la arteria. Se evitaran cuida-
dosamente las tracciones del rifién, causa del vaso-espasmo, y la lesion ar-
terial, sobre todo en las bifurcaciones precoces de las ramas de la arteria
principal. La arteria renal debe ser larga y debe disecarse en todo su tra-
yecto retrécavo hasta su éstium adrtico. En la diseccién de la vena renal
derecha hay que recordar que en su cara posterior desemboca la vena su-
prarrenal inferior de muy pequefio calibre, que debe identificarse y ligarse.

Fl uréter se secciona a nivel del estrecho superior en caso gue esté pre-
vista una anastomosis urétero-vesical, o a nivel de la pelvis de la unién
pieloureteral o por debajo de ella si estan previstos otros métodos.

Cuando €l equipo que trabaja en el receptor tiene dispuesto el campo
operatorio para recibir el rifién y la perfusion esta preparada, se procede
a ligar la arteria y a continuacién se coloca un clamp de Satinsky lateral-
mente en la vena cava y con tijera curva se secciona la vena renal con su
desembocadura. Si hay dos venas renales acostumbran a estar préximas y
pueden obtenerse con el mismo patch de cava por separado, o si una de
ellas es menor de 5 mm. puede ligarse sin inconvenientes.

Extraccion del rifidn izquierdo. Es comparable a la del rifion derecho:
se utiliza la misma via de abordaje y las mismas precauciones en la disec-
cién de los vasos, lisando las venas suprarrenal, espermitica y frecuente-
mente la Acigos-lumbar. La vena renal serd seccionada por debajo de la
vena suprarrenal y su desembocadura se conserva, con lo que aumenta el
perimetro de la boca anastomética en el momento de practicar la anasto-
mosis en término-lateral con la vena iliaca primitiva izquierda.

Dador caddver

En opinién de Kiiss, la importancia de trasplantar un érgano viable es
esencial, ya que trasplantar a un enfermo un rifién que no funcionari es
un acto grave, que pone en peligro la vida del receptor.

En los pafses con legislacién actualizada, y de acuerdo con los nuevos
criterios de la muerte, los rifiones de cadaver son extraidos de aquellos su-
jetos en situacién de muerte cerebral que reunen determinadas condiciones
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y en los que la oxigenacién renal es mantenida durante las maniobras de
extraccién mediante respiracién mecdanica.

El cad4ver se coloca en hiperextensién forzada y se practica una gran
incisién transversal que pasa por encima del ombligo y que por ambos la-
dos llega hasta la extremidad de la 122 costilla, o bien mediante una inci-
sion xifopubiana. Despegamiento parietocélico derecho e izquierdo, libera-
cién de los rifiones de Ia grasa perirrenal y diseccién de los pediculos a
nivel de los grandes vasos.

Las precauciones operatorias deben ser las mismas que en dador vivo
evitando las tracciones de los pediculos. Como el cirujano desconoce las
caracteristicas anatémicas del rifién, hay que explorar detenidamente los
vasos renales por la posibilidad de anomalias vasculares, lo que sucede en
el 26 % de los casos.

Las arterias vy las venas deben obtenerse en toda su longitud o con un
patch de aorta o cava, como asimismo las arterias polares de pequeiio cali-
bre. En los cadaveres de niiios, los dos rifiones y los uréteres deben obte-
nerse en bloque con longitud suficiente de aortay de cava por encima y por
debajo de los vasos renales.

Para Poison y Kiiss, de la calidad del rifién obtenido, sea de dador vivo
o de cadaver, depende en gran parte la evolucién del curso post-operatorio
inmediato y del éxito a largo plazo del trasplante.

Conservacion del yvifion. Inmediatamente despuds de su extraccién el
rifién es trasladado a una mesa de trabajo y colocado dentro de un reci-
piente en donde es canulada la arteria o arterias y perfundido con la solu-
cién descrita en un apartado anterior. Hay que prestar mucha atencién a
que los bordes de 1a cdnula sean perfectamente romos y lisos, lo que debe
comprobarse con lupa o con el microscopio operatorio, ya que una pequefa
lesién en el endotelio puede ser causa de trombosis; esto es tanto mas
preceptivo cuanto méas pequefio es el didmetro del vaso. No debe colocarse
ninguna ligadura para sujetar la arteria a la cdnula. Al término de la per-
fusion el rifién quedara en inmersién a 4° C hasta el momento de implan-
tarse.

La cirugia de banco permite solucionar el problema de las arterias po-
lares. Estas tienen un didmetro entre 1 y 2 mm. vy si no pueden ser reimplan-
tadas originan las necrosis de una parcela del rifién que en condiciones de
inmunosupresion puede evolucionar hacia la fistula urinaria o el absceso,
complicaciones graves en el alotrasplante. Afios atrds, cuando los dos rifiones
de un dador vivo presentaban este tipo de anomalias, no se aceptaban para
el trasplante por la imposibilidad de anastomosar arterias de menos de
2 mm. Este problema lo hemos solucionado al anastomosar en término-
lateral la arteria polar al tronco de la arteria principal, utilizando técnicas
microquirdrgicas y con el rifién situado en inmersion y en el banco de tra-
bajo. Se puede seguir una técnica similar si hay varias venas, En estas con-
diciones de preservacién el cirujano puede trabajar sin agobio de ticmpo y
estos montajes ex situ tienen como objetivo simplificar la anastomosis en el
receptor.

Trasplante de rifion. En los diversos tiempos de esta intervencién hay

que exigir al cirujano el maximo de meticulosidad y precisién en la eje-
cucién técnica, al objeto de disminuir el nimero de complicaciones que
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pueden tener graves consecuencias por estar alterados por la inmunosupre-
sién los mecanismos de defensa y la capacidad de cicatrizacién del recepior.

Para Auvert es necesario una hemostasia rigurosa para evitar la forma-
cion de hematomas que facilitan la infeccidn postoperatoria o la compren-
sién del trasplante y una asepsia muy estricta en cada tiempo de la inter-
vencion, subrayando que la abertura de la vejiga para la reimplantacidn
urétero-vesical constituye una fuente de posible contaminacién y que debe
rechazarse si la cavidad esta infectada,

Si el rifién es enviado desde otro Centro u otro pals, se le debe perfun-
dir de nuevo y si hay resistencia a la perfusién se le considera como no
trasplantable.

Lugar de implantacidon, EIl rifién puede implantarse en situacién orto-
topica o heterotdpica.

En la implantacién orrotdpica en la fosa lumbar izquierda, el rifién
queda en posicidn anatdmica normal, lo que le sitia en condiciones fisiold-
gicas muy favorables, quedando mas protegido.

Se simplifica cl acto operatorio y se evita el despegamiento pelvianc y
la diseccién de los vasos iliacos. Ha sido realizado por Kiiss en tres casos
y en unc por Auvert, todos ellos a través de la via transperitoneal cldsica,
anastomosando la vena del injerto a la del receptor cuyo rifién fue extraido,
y la arteria renal a la esplénica. Pero la gran dificultad que supone llegar
a la fosa lumbar a través de la via de abordaje transperitoneal y las fre-
cuentes complicaciones propias de esta via fueron la causa de su abandono.

Sin embargo, nosotros la estamos utilizando ultimamente. La descrip-
cién de una nueva via de abordaje retroperitoneal a los vasos esplénicos a
través de la regidn lumbar fue el motivo que nos incité muy recientemente
a implantar el rifién en situacién ortotopica. A través de una incisién lum-
bar habitual es cxtraido el rifién del receptor conservando la totalidad de
su via cxcretora. Se incide el epiplén pancreaticoesplénico, lo que pone
inmediatamente al descubierto la arteria esplénica en su segmento distal.
La maniobra de localizar por el retroperitoneo esta arteria es muy facil, sin
riesgo de lesién pancredtica que es el mayor peligro de la via transperito-
neal v sin necesidad de extirpar el bazo. Las anastomosis arterial y venosa
se realizan en términoterminal con gran facilidad y la continuidad urinaria
sc restablece mediante anastomosis piclo-piélica o ureterocalicial. El tiempo
de intervencién queda reducido a unas dos horas. Los primeros resultados
parecen concluyentes, pero se requiere una mayor estadistica para juzgar
esta nueva tactica quirdrgica.

La implantacién heterotdpica en fosa iliaca derecha o izquierda o en
posicién lumbar baja son los procedimientos habituales, aunque el rifién
en esta posicidn es méas vulnerable frente a un traumatismo. La técnica es
simple y reglada y la palpacién del rifién y la biopsia son faciles, aunque
actualmente el nefrdlogo dispone de otros pardmetros més fiables que la
palpacidn para evaluar ¢l estado del rifion en el postoperatorio. La reinter-
vencién por complicaciones vasculares (estenosis, falso aneurisma) puede
plantear serios problemas por la participacién o vecindad de los vasos ilia-
cos, lo que légicamente no debe ocurrir con la imlantacién ortotépica.

El trasplante en la fosa iliaca derecha o izquierda, es, en realidad, la
resultante de anastomosar la vena renal a la vena iliaca externa o interna.
La arteria renal se anastomosa a la hipogéastrica y el uréter a la vejiga. Es Ia
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técnica de Murray, la mds difundida y utilizada en el mundo, ya que cro-
noldgicamente, fue la primera técnica descrita y actualmente es de rutina.
Hace trece afios que la abandonamos en favor de otra técnica que en nues-
tra experiencia sitia al rifién en mejores condiciones hemo y urodindmicas.

El trasplante en posicién lumbar baja o lumbo-ilinca es la resultante
de anastomosar la vena renal a la parte inicial de la cava o a la parte ter-
minal de la vena iliaca primitiva. Es €] método que preconizamos en 1965,
actualmente seguido por Kiiss y otros y que puede ser utilizado en todos los
casos tanto en adultos como en nifios y tanto con el rifién izquierdo o el
derecho. El rifidn queda en una posicién més estable y sin duda se consigue
una circulacién de retorno mucho mas satisfactoria que cuando el rifién se
implanta en situacidn iliaca.

Cuando por diversas circunstancias se debe trasplantar en el lado iz-
quierdo es preferible elegir el rifién izquierdo puesto que su vena tiene una
mayor longitud que es necesaria para anastomosarla a la vena iliaca primi-
tiva; en ambos casos, utilizando la anastomosis pielo-piélica, los rifiones
deben invertirse de forma que el polo superior quede en situacién inferior
y viceversa. De esta manera la vena renal queda en situacidén superior,
orientada hacia Ia cava en ¢l lado derecho o hacia la vena iliaca primitiva
en el lado izquierdo, la arteria queda en situacién inferior orientada para
recibir la iliaca interna o la ilfaca comiin, y la pelvis renal queda en posi-
cién anterior y orientada hacia arriba lo que facilitard la anastomosis pielo-
piélica.

Incisidn. Desde un principio, hace va 13 afios, venimos utilizando la
incisién paramediana, pararrectal extraperitoneal, que se extiende desde el
borde costal de la 10.® costilla hasta unos dos traveses de dedo por dentro
del orificio inguinal. Esta via de abordaje es exclusivamente transaponeuro-
tica y proporciona un excelente campo operatorio con el que se domina toda
la via excretora, la bifurcacion de los grandes vasos los vasos iliacos y per-
mite la extirpacién del rifién homolateral del receptor. Con este tipe de
incisién no hay necesidad de seccionar ni los vasos epigastricos ni el cordén
espermatico, lo que sucede con alguna frecuencia con la clasica incisién
lumbo-iliaca, que es muy traumadtica por la obligada seccién muscular.

Proteccion del rifidn durante el trasplante. En el momento en que el
rifién sale del recipiente en el que se mantiene en inmersién a 4°C y se le
sitha sobre el plano muscular del receptor, se inicia un periodo de normo-
termia que puede durar de 40 a 70 minutes, tiempo necesario para la reali-
zaci6én de las anastomosis vasculares. Este recalentamiento renal supone cl
aumento inmediato de las necesidades metabdlicas de las células del orga-
no. Para Hamburger la isquemia normotérmica de un rifion entre 30 v
60 minutos origina lesiones que son prontamente reversibles pero de los 60
a los 90 minutos las lesiones que se constituyen son mucho mds importan-
tes y regresan muy lentamente y sdlo de manera parcial.

Es muy importante que el rifién, al retirar los clamps vasculares, re-
cupere de inmediato una funcién normal. Para conseguirlo y evitar los po-
sibles efectos de la normotermia, situamos el rifién en hipotermia cons-
tante durante las maniobras de anastomosis. Una almohadilla de graniza-
do de hielo envuelta en una compresa se coloca entre el rifion y el plano
muscular del paciente mientras que la otra cara es refrigerada mediante el
riego continuo con suero a 4° C. Es una técnica muy simple, que se ha mos-
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trado muy eficaz y que no dificulta las maniobras del cirujano porque el
liquido es constantemente succionado por un aspirador.

Anastomosis vascular. Viene siendo una rutina restablecer la circula-
cién venosa mediante anastomosis término-lateral de la vena renal a la
iliaca externa o interna. Hace afios hemos dejado de utilizarla al haber
adoptado una nueva tactica que sitiia el érgano en mejores condiciones he-
modinamicas. En 1965 describimos la anastomosis reno-cava extraperitoneal
que sirve tanto en adultos como en nifios, ya sea utilizando el rifién dere-
cho o el izquierdo. Las ventajas de la anastomosis reno-cava son las si-
guientes:

—— amplia boca anastomética sin problemas de estenosis;

— reproduce exactamente la desembocadura que tiene la vena renal nor-
malmente en orientacién oblicua hacia arriba y adentro, es decir, en el
sentido de la corriente venosa;

— la sutura de la anastomosis es mdas cémoda y facil por el grosor de la
vena cava y porque se trabaja en un plano més superficial y mas asequi-
ble que cuando se anastomosa a la iliaca externa;

— el rifién queda en situacién lumbar baja que es mucho mas estable que
en situacioén iliaca.

Si es necesario hacer el trasplante en el lado izquierdo, la anastomosis
de 1a vena renal debe hacerse con la vena iliaca primitiva en término-lateral,
con lo que queda en condiciones muy parecidas a la reno-cava.

Para el restablecimiento de la continuidad arterial se sigue la técnica
clasica de anastomosis eliptica, término-terminal en sutura continua, a la
iliaca interna o latero-terminal a Ia ilfaca comun, previa reseccién en pasti-
lla de su pared, utilizando para la sutura el nvlon monofilamento 6/0, el
mismo que se utiliza en la anastomosis venosa. En el trasplante de rifién de
un nifio a2 un adulto la sutura debe ser con puntos entrecortados para facili-
tar el desarrollo del rifién y de sus vasos.

Cuando hay més de una arteria, son varios los montajes posibles: anas-
tomosar la de mayor calibre en término-lateral a la iliaca comin y la mas
pequefia a una de las ramas de la iliaca interna en término-terminal o bien
anastomosar la arteria polar al tronco de la principal ex situ, como ya se
ha descrito. En caso de rifién de cadaver con varias arterias obtenidas con
un segmento de aoria, se hace la anastomosis lateralmente a la iliaca co-
mun. La multiplicidad de venas renales no supone problema, ya que pueden
ligarse las de pequefio calibre o bien anastomosarse entre si.

Restablecimiento de la via urinaria. Puede Hevarse a cabo por distin-
tos métodos que pueden clasificarse en:

— los que utilizan exclusivamente la via excretora del rifién trasplantado
con anastomosis urétero-vesical, intra o extravesical (ureterocistoneos-
tomia);

— agquellos que utilizan parte de la via excretora del rifién y parte de Ia del
receptor al objeto de evitar el reflujo (anastomosis urétero-urcteral o
urétero-piélica);

— los que sélo trasplantan el rifién y utilizan exclusivamente la via excreto-
ra del receptor (anastomosis pielo-piélica).
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Establecemos esta clasificacién desde un punto de vista funcional, por-
que lo que distingue a estos métodss entre si no son aspectos puramente
técnicos, sino conceptos de orden fisioldgico y anatomo-quirtirgicos impor-
tantes que explican la diferencia de resultados y de complicaciones entre
ellos.

La ureterocistoneostomia es preferida por el 70 % de los cirujanos, pro-
bablemente porque es el mas antiguo de los métodos propuestos a pesar
del 10-15 % de fistulas y del 5 al 7 % de estenosis, sin contar el reflujo ure-
teral que también debe considerarse como complicacion y que no figura en
las estadisticas. Esta taltima complicacién tardia es mas importante de lo
que se cree y no debe olvidarse que un buen numero de los enfermos que
reciben un trasplante llegaron a la insuficiencia renal por reflujo vésico-
ureteral frecuentemente primario. Sin embargo, es el método al que hay que
recurrir cuando la via excretora del receptor no es utilizable por existencia
de un reflujo, estenosis o ausencia congénita o quirurgica. La abertura de la
vejiga presenta el riesgo de infeccidn loco-regional si el reservorio no es to-
talmente aséptico.

La anastomosis urétero-ureteral o la urétero-piélica ofrecen una gran
simplicidad y el minimo de riesgo de septicidad y sobre todo ponen a cu-
bierto de un reflujo ureteral. La principal complicacion de estas anastomo-
sis son las fistulas, cuya incidencia puede disminuir notablemente utilizan-
do técnicas de microcirugia.

La anastomosis pielo-piélica estd basada en el principio del uréter in-
tacto. La describimos en 1965 y consiste en conservar toda la via excretora
del receptor haciendo una anastomosis pielo-piélica, con lo cual se man-
tiene la unidad anatémica y funcional de la via excretora, se respeta su iner-
vacién y su vascularizacién y cn particular los dos mecanismos anatomo-
fisiolégicos fundamentales como son el «pacemaker» pielo-ureteral y el me-
canismo valvular y/o esfinteriano urétero-vesical.

Ello explica los mejores resultados obtenidos desde el punto de vista
funcional y demostrados mediante radiocinematografia, asi como el por-
centaje de complicaciones urinarias inmediatas o lejanas que es muy infe-
rior al de los demas métodos. De las 4 fistulas urinarias, dos de ellas cura-
ron mediante reintervencién y drenaje temporal urinario por nefrostomia.
Las otras dos obligaron a la nefrectomia. Un caso de estencsis de la anas-
tomosis se soluciond mediante reintervencion.

Con esta anastomnosis no hay complicaciones inmunolégicas a nivel del
uréter ya que es del propio receptor. Es el método més natural y fisiolégico
para restablecer la via urinaria. Naturalmente, sélo puede utilizarse en pre-
sencia de normalidad morfoldgica y funcional de la via excretora del recep-
tor, cuya exploracidn se realiza previamente a la intervencién mediante una
cistouretrografia miccional por puncion vesical.

Pesde el punto de vista de la técnica operatoria hay que consignar que
una vez ligado y seccionado el pediculo del rifién homealateral del receptor
debe tenerse cuidado en respetar el pediculo ureteral medio y seccionar la
pelvis a nivel intrasinusal del rifién. En la anastomosis piclo-piélica deben
utilizarse lentes de aumento o bien el microscopio de operaciones a fin de
conseguir una mayor precisién. La aguja debe ser lo mas fina posible y el
catgut debe ser cromico del 6/0. Hay que poner especial cuidado en evitar
el ectropion de las mucosas al efectuar la sutura continua que tiene que
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ser estanca; estas consideraciones son esenciales. Indudablemente este mé-
todo desde el punto de vista técnico es mas complejo que reimplantar el
uréter en la vejiga y requiere mayor meticulosidad, preparacién y esfuerzo
por parte del cirujano, pero viene sobradamente compensado por sus re-
sultados que son superiores a los conseguidos con los otros métodos, Es
obvio que por definicién la anastomosis pielo-piélica no es posible cuando el
rifién a trasplantar carece de pelvis o es muy pequefia; en este caso es pre-
ferible la anastomosis del uréter del injerto con uno de los calices de la
pelvis del receptor.

Cuando se trasplanta un rifidn de un nifio a un adulto, debido a la dis-
paridad de calibre entre las vias excretoras se anastomosa la pelvis del
injerto a uno de los célices de la via excretora del receptor.

Y cuando son los dos rifiones en bloque de un nifio los que se trasplan-
tan a un adulto también se anastomosan las pelvis de ambos a los infundi-
bulos caliciales del receptor. En el trasplante de riiién de adulto al nifio
no existe ningin problema técnico en la anastomosis pielo-piélica.

El mismo principio de utilizar la via excretora del receptor puede se-
guirse en el caso de anomalias de la via excretora del injerto.
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DISCURSO DE CONTESTACION AL PROF. JOSE M. GIL-VERNET VILA
EN SU ENTRADA EN LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA
DE BARCELONA

por el Académico Numerario
Moisés Broggi Vallés

La labor que me ha sido encomendada de contestar al discurso de en-
trada de José M.2 Gil-Vernet Vila y de presentarlo a este ilustre auditorio,
constituye una tarea sumamente facil y agradable. Facil, porque son tantos
y tan importantes los méritos que en él concurren, que basta su simple enu-
meracion para justificar lo acertado de su nombramiento. Agradabie, por-
que la amistad que nos une revive en estos momentos al tener ocasién de
contribuir a este acto solemne gue representa la consagracién entre noso-
tros de una figura por la que siempre he sentido una profunda admiracién
y un gran afecto.

La vida de José M.* Gil-Vernet ha sido de una plena dedicacién al es-
tudio y a la practica de la urologia, en la que su nombre esta vinculado a
importantes innovaciones que representan autenticos progresos en dicha
especialidad, lo que le ha valido, ademas de honores y distinciones, el que
fuese requerido por los centros mas importantes del mundo para hacer de-
mostracion de sus métodos y procedimientos. Hace poco ha regresado de
Mosci, donde fue especialmente invitado para explicar sus técnicas sobre
la cirugia renal extracorpérea y como dato anecddtico citaremos el hecho
de que hace unos afios recibié una misiva personal del propio Presidente de
los EE. UU. de América pidiéndole aceptara a unos urdlogos americanos
que querian comprobar algunos de sus procedimientos originales. Diaria-
mente, de los lugares mdas alejados, acuden los especialistas para chservar
los detalles y la practica de las operaciones que realiza, asi como los pa-
cientes mds dificiles buscando la solucidn de sus problemas, pero todo ello
no s mas que la consecuencia de su obra extraordinaria, sobre la cual ha-
remos especial hincapié en esta presentacién.

José M. Gil-Vernet nacié en Barcelona el 9 de diciembre de 1922 y es
hijo de Salvador Gil Vernet, miembro ilustre y respetado de esta Corpo-
racién. Estudié el bachillerato con los jesuitas y luego en el Instituto, donde
sus estudios se vieron interrumpidos por la guerra civil, durante la cual
vivi6 casi siempre en Vandellds, pequefio pueblo del campo de Tarragona
de donde procedia su familia y en el que poseian una finca ristica, en la
que vivio aislado durante todo aquel tiempo de angustias de nuestra histo-
ria, en el que todo estaba dominado por las batallas, la muerte y el ase-

63



sinato. En aquel lugar, en el mismo paisaje y bajo los mismos arboles que
vieron crecer a Virgili y a Gimbernat, el adolescente Gil-Vernet vivié en
plena naturaleza, proporcionindose muchas veces el alimento utilizando
los ardides de la caza y de la pesca. Durante aquellos tres anos estuvo apar-
tado de toda ensefianza oficial, pero estamos seguros de que aquel contacto
directo con la realidad no fue en modo alguno estéril sino que contribuyo
altamente a la formacién de su personalidad, estimulando y desarrollando
el espiritu de observacién y la confianza en si mismo.

Al terminar la guerra civil prosiguid los estudios, primero en el Insti-
tuto y luego en la Universidad, en aquella Universidad que salié tan malpa-
rada de la contienda. A pesar de este vacio fundamental, Gil-Vernet tuvo
la suerte de recibir una excelente formacién gracias a la influencia de su
padre, ¢l Prof. D. Salvador Gil Vernet, uno de los mas grandes anatdémicos
que hemos tenido y ademas urélogo eminente. Uno de los trabajos que tu-
vieron mas resonancia de D. Salvador, al que nosotros nos referimos de un
modo especial en nuestro discurso de entrada en la Real Academia fue
un estudio anatémico de la pelvis encaminado a encontrar vias de abordaje
a la prostata lo mas atrauméticas posible. Para ello efectué numerosas di-
secciones de la pelvis completadas con cortes frontales y sagitales emplean-
do un microtomo capaz de englobar la totalidad de la excavacién pelviana.
Muchas veces, mientras estaba efectuando este famoso trabajo en el labo-
ratorio de anatomia, le acompafaba su hijo José M., entonces alumno de
bachillerato, y que ya le ayudaba en este importante trabajo de anatomia
funcional. Luego estudiando en la Facultad, entré en el Servicio de Urologia,
estableciendo contacto con los enfermos de dicha especialidad y con todos
aquellos detalles que su cuidado comporta. Empez6 después a ayudar a
D. Salvador en su practica privada, siguiendo con ello no sé6lo la practica
de las operaciones, sino que también el curso postoperatorio de aquellos
enfermos, en los que tan importante es la atencién de los detalles. La in-
fluencia de D. Salvador no se limité a mostrarle el campo de la especialidad
en sus multiples facetas sino que ademas contribuyé mucho a su formacion
personal al poner en su trato una nota de dureza y rigidez que le apartaba
de toda indolencia y vida facil y le inculcaba un acentuado sentido del deber
y de la propia responsabilidad, que han constituido después las notas ba-
sicas de su cardcter.

A los pocos afios de acabada la carrera ya desempeiiaba el carge de
Jefe de clinica en el servicio de Urologia de la Facultad donde pronto em-
pezé a compartir las tareas docentes, organizando congresos y participan-
do activamente en la fabor practica de la especialidad. Entonces asistid du-
rante dos afios al servicio de cirugia general del Prof. Arandes, donde se
inicié en las técnicas de la cirugia intestinal.

Don Salvador se habia interesado de un modo especial en el tratamien-
to de las neoplasias vesicales mediante la practica de cistectomias amplias
con implantacién intestinal de los ureteres, en lo que José M.* colaboré ac-
tivamente y le valié material para su Tesis Doctoral, que fue presentada en
el afio 1951, a los cinco de acabada la carrera, y que versaba sobre la im-
plantacién de los ureteres cn el intestino, analizando los diferentes procedi-
mientos, ventajas v resultados, memoria que fue importante en su época y
merecid la maxima calificacion. Este fue el punto de partida de sus nume-
rosos trabajos, estudios y aportaciones sobre enterocistoplastias, que han
sido sumamente valiosos. Empezé utilizando el colon en lugar del intestino
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delgado, como hasta entonces venian haciendo los grandes maestros de la
Urologia, pues consideré que el colon constituia un érgano mas idéneo dada
su menor capacidad de absorcién y su funcién normal de reservorio y 6r-
gano expulsivo, Practicé las primeras colocistoplastias como recurso para
ampliar la capacidad vesical en las pequciias vejigas tuberculosas y terminé
empleando el colon en cistectomias totales ampliadas por cdncer con extir-
pacién conjunta de la préstata y de las vesiculas con notoria y evidente me-
Jora en los resultados desde el punto de vista oncoldgico y en el aspecto
funcional el paciente recuperaba su miccién por sus vias naturales, Ello fue
presentado en Congresos y Illamé poderosamente la atencién de las grandes
figuras de la urologia mundial, de tal manera, que a partir de aqui su nom-
bre ya figura en primera linea de su especialidad, pero ello es sélo el prin-
cipio, ya que las innovaciones por é] presentadas se suceden en forma bri-
lante y espectacular. Sin salirnos de este mismo capitulo, en un caso en
que se veia obligado a sustituir toda la vejiga y un uréter no dudé en em-
plear ¢l ciego con un segmento de ileon, con la idea de que el ciego actua-
se de reservorio, el segmento ileal de uréter y la valvula ileo-cecal como
mecanismo antirreflujo. Esta operacion constituye un método original que
leva su nombre y que estd mundialmente reconocido, Otro punto ¢n el que
su nombre figura como innovador es en el de la implantacién submucosa
del uréter en la vejiga para evitar el reflujo, lo que significa una modifica-
cion importante a la operacién de Boari y en base a esta innovacién Lead-
better y Politano describieron su conocida operacién antirreflujo.

En 1964 describié una nueva via para la practica de las lumbotomias
posteriores que se considera como la menos traumatica para abordar el
rifién.

En el afic 1965 dio a conocer una nueva incisién en la pelvis renal: la
piclotomia transversa, que representa un gran progreso en la extraccién de
los célculos localizados en la pelvis renal, incluso de aquellos mas dificiles
y complicados que se extienden a los cilices como son los coraliformes, En
efecto, la pelvis renal tiene forma cénica ¥y se contintia con el uréter y de
ella s6lo es visible una pequefia porcién, que constituye el vértice del cono,
micntras que su amplia base queda escondida por €l borde posterior del
hilio renal. Habitualmente la pielotomia se practica en sentido longitudi-
nal, sobre la parte visible de la pelvis, asi como para efectuar una buena
exploracion. Ademas, las fibras musculares estan dispuestas circularmente
¥ se continian con las ureterales, dispuestas helicoidalmente, con lo que la
pielotomia habitual queda perpendicular a las lineas de fuerza, lo que le
confiere una tendencia a la apertura y fistulizacion, ademads de que el trazo
de la incisién se extiende fatalmente hacia la unién pielo-ureteral que cons-
tituye un punto conflictivo, origen de reflejos peristaltégenos de gran im-
portancia en el funcionamiento del uréter y cuya lesién es origen de fistu-
las y estenosis. Con su técnica original de la pielotomia transversa guedan
evitados todos estos inconvenientes y peligros y su practica resulta, ade-
mas, sencillisima ya que con ayuda de un separador especialmente disefia-
do se aparta el borde posterior del hilio renal apareciendo toda la base del
cono piélico rodeada por un tejido celular que incluso en los casos mas
dificiles de adherencias por procesos inflamatorios permite el abordaje a
nivel de su parte mas amplia, en el origen de los célices. La incisién se €x-
tiende del caliz superior al inferior dando una amplia visibilidad a toda la
pelvis y a sus prolongaciones, permitiendo la facil extraccién de los mas
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gruesos e irregulares calculos, quedando luego protegida por el tejido celu-
lo-adiposo de la regién y por el borde del hilio renal. Simultaneamente y
como resultado de sus investigaciones anatémicas describe una via de abor-
daje al sinus renal que, pasando por debajo del diafragma capsular, expo-
ne a la vista del cirujano las vias excretoras intrarrenales lo que facilita
extraordinariamente la extraccién de los célculos mds dificiles sin trauma-
tismo para el rifién. El problema mds importante que tiene planteado el
cirujano durante una operacién por litiasis renal es el de conocer con cer-
teza si queda algiin calculo residual ya que, en tal caso la recidiva seria se-
gura con lo guec ta operacion careceria de sentido. Gil-Vernet ha resuelto
¢l problema al elaborar recientemente, junto con Alejandro Culla, un mé-
todo de exploracién radiografica peroperatoria del riiién con el cual ha ob-
tenido la tercera dimension radiografica del érgano y conseguido detectar
y localizar con toda exactitud el calculo en el espacio renal lo que ha he-
cho posible la extraccién total y completa y con ello resuclto el grave pro-
blema de las pseudorrecidivas litidsicas. Estas aportaciones representan un
gran progreso en la cirugia de la litiasis renal, que constituye uno de los
capitulos mas importantes de la cirugia urologica.

En el afio 1967 dio a conocer una nueva técnica de nefropexia en la
ptosis renal en la que no es necesario exteriorizar ni decapsular el rifion,
obteniéndose el resultado con un minimo traumatismo. Consiste en cerrar
la parte inferior de la celda renal, que es por donde se desliza ¢l rifién, me-
diante un solo punto fijado al psoas, después de haber situado al rifion
en su posicién normal mediante la colocacion del paciente en trendelenburg,
sin practicar ninguna maniobra de liberacién ni de exteriorizacidn.

Tiene también una técnica original de reparacidon de la uretra perineal
mediante un colgajo tomado de la piel del escroto con base posterior, que
renversa y anastomosa con el extremo proximal refrescado de la uretra. Des-
pués de unas semanas, secciona el pediculo y reconstruye la uretra, anas-
tomosando dicha base seccionada con el cabo distal y previamente libe-
rado. Con ello se obtienen resultados constantemente buenos en estos casos
dificiles de estenosis por traumatismos de la pelvis dsea.

En el afio 1967 empicza a publicar observaciones, estudios y reflexiones
sobre trasplantes renales, en un momento en que en el mundo estan apa-
reciendo los primeros resultados aceptables en tan importante cuestion de-
bido a la introduccién de los inmunodepresores. Gil-Vernet se suma con
entusiasmo a este movimiento que presenta grandes perspectivas y en el
que conseguira verdaderas victorias. La idea de los trasplantes estaba desde
hacia mucho tiempo en la mente de los cirujanos, pero no fue hasta pri-
meros de siglo en que se llevaron a cabo estudios serios y cxperiencias con
éxito. Entonces Carrel ya demostré mediante antotrasplantes de rifion en
el perro que quirdrgicamente el trasplante de érganos no ofrecia dificulta-
des insuperables, Las dificultades eran de otro tipo, ya que asi como los
autotrasplantes, el érgano trasplantado funcionaba bien pero durante un
cierto tiempo a partir del cual empezaba a funcionar mal y a desintegrar-
se. Cuenta Leriche en su libro «souvenirs de ma vie morte» que en su visita
al Instituto Rockefeller de New York el afio 1913 encuentra a Alexis Carrel
ocupado en el trasplante de organos, concretamente con dos gatos herma-
nos sobre la mesa de viviseccién a los que habia intercambiado los rifiones
con un éxito quirdrgico perfecto, si bien después consigné la muerte subi-
ta de ambos animales a los 15 y 18 dias respectivamente. En aquella épo-
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ca, estaba planeando la realizacién de su extraordinaria utopia que era la
construccion de lo que Ilamaba un organismo visceral, sin piel, ni craneo ni
extremidades pero cuyo corazon latiria, los pulmones respirarian y los ri-
fiones funcionarian, como un nuevo ser fabricado por él, con fragmentos o
porciones de diferentes animales, hasta tal punto llegaba su optimismo en
vista del éxito obtenido con su maravillosa técnica en la cirugia de los
trasplantes. No obstante el escollo no estaba en la técnica sino en aquel
principio biclégico fundamental segiin el cual todo ser vivo tiende a des-
truir y eliminar a todo lo que le es ajeno. Esta tendencia no es algo insé-
lito y arbitrario, sinc que es una manifestacién de complejo sistema defen-
sivo gracias al cual el organismo mantiene su identidad, y ello obedece a
leyes v a principios que cada vez se van conociendo mas, asi como la po-
sibilidad de actuar sobre dichos mecanismos, soslayandolos o atenudndolos,
y hacer posible con esto el mantenimiento de los trasplantes. Este mayor
conocimiento de los procesos inmunitarios y de la forma de influirlos, es
lo que ha convertido en rcalidad el sueno de Carrel y si bien actualmente
el rechace sigue siendo el escollo principal de la cirugia de los trasplantes, es
considerable el nimero de pacientes que lo mantienen y viven gracias a éL
La estadistica que nos presenta Gil-Vernet es sumamente indicativa del enor-
me progreso realizado, ya que se ha ido de una cifra total de fracasos a
una de éxitos de cerca del 90 % para aquéllos de identidad o de semiiden-
tidad antigénica v de cerca del 30 % para los casos corrientes de rifidn de
cadaver. Resultados que constituyen una verdadera justificacion de todos
cuantos esfuerzos y sacrificios han efectuado los que han avanzado por este
dificil camine, _

Tal como hemos dicho, a poco de aparecer los primeros casos funda-
mentados en estudios serios sobre las causas de las intolerancias, Gil-Ver-
net establecié contacto y mantuvo indisoluble relacién con Antonio Ca-
ralps Riera, gran conocedor de la inmunobiclogia. Ambos estuvieron con
Hamburger en Paris y al regresar a Barcelona iniciaron una labor tenaz de
cirugia experimental en condiciones dificiles y poco propicias, Gil-Vernet
se adiestrd en la técnica de las suturas vasculares y efectud los primeros
trasplantes en animales de laboratorio, siempre junto a Caralps que aten-
dia a los fenémenos de rechazo y a la mejor manera de evitarlos. Entonces
va trabajaba con el equipc que siempre mas le ha acompaiiado, los Dres.
Figuls, Pavid Tornos, Carretero y Talbot en el quiréfano, asi como la exce-
lente enfermera Jovita Ldpez, el Dr. Revert y el Dr. Garcia Campo en el
postoperatorio, conjunto ccherenie y de extraordinaria eficacia.

Empezé utilizando rifiones de cadaver y conocié el éxito en los prime-
ros casos, lo que le estimulé a seguir adelante. La técnica empleada cra la
gue habia visto efectuar en la escuela de Paris, mundialmente aceptada, se-
gin la cual el nuevo rifién quedaba implantado en la fosa iliaca, con las
anastomosis vasculares a nivel de las iliacas, interna o externa. No tardd
en pensar que aquella técnica era susceptible de mejorarse en diferentes
sentidos. En primer Jugar, con la implantacién pelviana la anastomosis ve-
nosa queda dirigida hacia abajo, a contracorriente, con Io que propende a
Ia trombosis, Su primera innovacidn fue la de practicar dicha anastomosis
mas arriba, en el tronco de la iliaca primitiva o de la misma cava, con lo
que la desembocadura queda enr posicidn anatdmica, oblicuada hacia arri-
ba, en ¢l sentido de la corriente, con todas las ventajas de un drenaje ve-
noso, facil y asegurado. Esto en lo referente a lo vascular, porque desde el
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punto de vista urinario sus aportaciones han sido importantes y definitivas,
ya que se refieren nada menos que a la conservacion del urcter, que asi
como con los métodos clasicos se trasplanta junto con el rifidn v se implan-
ta en la vejiga, con su procedimiento aprovecha el uréter propio, lo que im-
plica grandes y positivas ventajas, En primer lugar evita el trasplante de un
6rgano tubular cuya funcidn excretora es importantisima, con todos los pe-
ligros de rechazo y defectos posibles de circulacién, sobre todo en la parte
distal, con riesgo de necrosis y fallo de sutura, En segundo lugar el uréter
trasplantado es un uréter denervado, que carece de peristaltismo normal,
con tendencia al mal drenaje y a la infeccién. Por otra parte la implanta-
cidén en la vejiga, a pesar de efectuarse correctamente no evita el reflujo de
una manera segura y absoluta, sino que en un tanto por ciento considerable
de casos se produce reflujo con la consiguiente amenaza de pielonefritis
para el rifion trasplantado, que muchas veces es el mismo problema que
habia hecho necesario el trasplante. Si se aprovecha el uréter del receptor,
en cambio, todos estos serios inconvenientes, origen de graves complica-
ciones, quedan eludidos. El uréter utilizado es el normal, del mismo indi-
viduo, con su inervacidn y funcionalismo propios.

La anastomosis la practica a nivel de la pelvis renal con microsutura,
utilizando catgut, con un porcentaje de fallos muy inferior al de los demas
métodos. Con ello el trasplante se reduce al rifién no requiriendo sonda de
ninguna clase —siempre vectora de infeccién—, el peristaltismo excretor
se instaura inmediatamente de un modo facil y normal por un uréter intac-
to que conserva sus funciones integras, con su desembocadura vesical pro-
vista de los mecanismos antirreflujo naturales y con el centro reflexégeno
pielo-ureteral conservado. Aportaciones que representan grandes progresos
reconocidos mundialmente en la cirugia del trasplante renal.

Actualmente esta procediendo a la colocacidn ortotdpica del trasplante,
es decir en situacién lumbar, anastomosando sus vasos a los del bazo, uti-
lizando Ia via lumbar retroperitoneal para llegar a los vasos esplénicos que
€l describié por vez primera junto con D. Ruano y Caralps Riera y que ha
significado una importante contribucién al tratamiento quirtirgico de la
hipertensién arterial y en el de la hipertensién portal. Con ello el nuevo ri-
nén queda en su celda normal y con sus protecciones naturales, con lo que
resulta una situacién mdas anatOmica y fisioldgica y hace menos dificil cual-
quier reintervencién futura,

La practica de los trasplantes ha demostrado que un rifidn desprovis-
to de nervios y de linfaticos puede seguir viviende y ha hecho posible la ci-
rugia extracorporea, es decir, actuar sobre el rifidn extraido del cuerpo y
colocado sobre un banco de trabajo, de manera que, sin prisas, v con la
ayuda de todos los medios necesarios (lentes de aumento, rayos X), se
puede actuar sobre las lesiones mds dificiles y complicadas. En un caso
estuvo Gil-Vernet trabajando durante mas de cuatro horas con el rifién ais-
lado, mientras el paciente habia sido trasladado a la cama para volver lue-
go a la sala de operaciones para reimplantarle el rifiéon debidamente re-
parado. :

Para practicar esta cirugia se emplean soluciones de composicién ana-
loga a la del medio intracelular, méas ricas en potasio y magnesio que las so-
luciones normales, en perfusidn intraarterial, evitandose con ello la salida
de iones del interior de las células. Con esto, y manteniéndolo a una tempe-
ratura de 4° C, el rifién puede conservarse algo mas de 30 horas.
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Con esta técnica se han salvado casos totalmente deshauciados por la
cirugia convencional, p. e.: tumores parenquimatosos en casos de rifién uni-
€O, comunicaciones arterio-venosas, aneurismas y grandes problemas de las
vias excretoras, donde fracasan los métodos habituales.

Finalmente, la practica de intervenciones sobre el rifién en aquellos ca-
sos de hipertension por estenosis de la arteria renal en los que se utiliza la
arteria esplénica, le sugirié el empleo de la via retroperitoneal, para efectuar
anastomosis depletivas entre las venas esplénica y renal en casos de hiper-
tensién portal con varices y hemorragias, en los que estaba indicada la de-
rivacién espleno-renal. Técnica simple, atraumdtica, que representa una
gran simplificacién sobre las técnicas habituales en las que se requierc la
extirpacién del bazo, siempre laboriosa y dificil en estos casos,

Como puede verse, es tal la cantidad y valor de las aportaciones e in-
novaciones que comprende la obra de José M.: Gil-Vernet que su simple ex-
posicién puede aparecer como exagerada apologia. Es evidente que ha sido
un gran avanzado en las técnicas de la cirugia uroldgica, aportando modi-
ficaciones importantes en las técnicas establecidas y gran numero de inno-
vaciones originales que han representado verdaderos progresos para la
practica urolégica. Algunas de sus aportaciones bastaria por si sola para
hacerle famoso, pero el gran ntmero de ellas hace que su nombre figure
entre los primeros de la urologia mundial y es innegable que en sus manos
la especialidad uroldgica ha adquirido mas amplias y elevadas dimensiones.

En estos momentos Gil-Vernet se encuentra en la cumbre de su acti-
vidad profesional, su nombre es conocido en todas partes y su persona con-
tinuamente solicitada. Ello presupone una constante ocupacién y una gran
limitacion del tiempo disponible, a pesar de lo cual estamos seguros de que
al aceptar el lugar que hoy le ofrecemos sabra cumplir fielmente con todos
los deberes inherentes al mismo, contribuyendo con su valiosa aportacién
al mayor prestigio de la Academia.

Sea bienvenido a esta Casa el Dr. José M2 Gil-Vernet.,
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