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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién de la enfermedad renal crénica avanzada [1] [2].
Los receptores de un trasplante renal mejoran su calidad de vida y se reduce su mortalidad en
comparacién a continuar en didlisis [3] [4]. La supervivencia del injerto a corto y medio plazo del
trasplante renal ha mejorado notablemente en la tltima década a pesar del aumento en el porcentaje
de donantes con criterios expandidos y de receptores de mayor edad y comorbilidad [4]. Asi mismo
se observa un aumento en la supervivencia del injerto a largo plazo en el trasplante de donante
fallecido aunque sigue siendo superior en el trasplante de donante vivo [3], confirmando datos previos

[61.

Los nuevos farmacos inmunosupresores han disminuido la incidencia de rechazo agudo mejorando la
funcion del injerto al alta y a los 6 meses del trasplante y permitiendo unos resultados excelentes a

corto plazo [7]1[8]1[9].

A largo plazo, el prondstico del injerto dependera de diagnosticar y tratar precozmente las
complicaciones inmunoldgicas o de otro tipo, que tendran lugar incluso antes del acto quirtrgico
durante el mantenimiento de donante y la preservacion del 6rgano [10] [11] [12].

La aproximacidén a las complicaciones tras el trasplante renal resulta mas facil si se consideran en
funcion de la cronologia postrasplante. El periodo que abarca las primeras 12 semanas tras la
cirugia se denomina periodo postrasplante precoz. Este a su vez puede dividirse en dos:
postrasplante inmediato o primera semana postrasplante, en donde predominan las complicaciones
relacionadas con la cirugia, y desde la semana 22 hasta la semana 128, donde lo hacen las
complicaciones inmunoldgicas y médicas.

Tras este periodo, aquellos pacientes que hayan evolucionado favorablemente tienen un buen
prondstico dependiendo de la edad y comorbilidad del receptor, asi como de la calidad del injerto. La
apariciéon de complicaciones, asi como su diagnostico y tratamiento precoz va a influir tanto en la
supervivencia del injerto como en la del paciente a corto, a medio y a largo plazo. En este capitulo
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nos referiremos solamente a las complicaciones médicas.

MANEJO POSTOPERATORIO (PRIMER DiA DEL TRASPLANTE-POSTRASPLANTE
INMEDIATO)

La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular en el enfermo urémico y tras el trasplante
renal obliga a una adecuada monitorizacion durante la cirugia del trasplante renal, para asegurar
una funcion cardiovascular 6ptima, evitar la isquemia miocérdica, y obtener una adecuada perfusion
del injerto.

El primer dia del posoperatorio debe vigilarse: estado hemodindmico y respiratorio con
monitorizacion continua del receptor, diuresis (considerando la diuresis residual del receptor),
inmunosupresion (IS) administrada, ya iniciada antes y durante la cirugia, asi como iniciar profilaxis
antibidtica de herida quirtrgica, detectar problemas quirurgicos y valorar necesidad de hemodidlisis
(HD). Se han de mantener unas cifras de tension arterial (TA) y presidn venosa central adecuadas
para una buena perfusién del injerto, controlando la saturacién de oxigeno que puede alertarnos
sobre trastornos cardiopulmonares. La hipertension arterial (HTA) severa debe ser tratada para
evitar sangrados quirurgicos, edema de pulmoén o eventos cerebrovasculares. La hipervolemia
excesiva debe evitarse especialmente en pacientes longevos (>60 afos), o con disfuncién diastdlica o
coronariopatia.

La oligoanuria o anuria, especialmente en pacientes en los que se espera una diuresis inmediata
(donante vivo, receptor y donante joven con isquemia fria corta, etc.), es una urgencia diagnostica.
Si a pesar de comprobar adecuado estado de volemia del receptor y descartar problemas de sondaje
vesical, y ante no respuesta a expansion de volumen y furosemida u optimizacion hemodindmica de
receptor, estaremos en la obligacion de realizar pruebas de imagen (eco Doppler més accesible,
rapida con posibilidad de realizarla a pie de cama del paciente tanto por nefrélogos, en los centros
entrenados, como por radidlogos, o isétopos) para comprobar la vascularizacion del injerto o
complicaciones de la via urinaria. En caso de sospechar problema vascular y/o sangrado activo seria
recomendable, en los centros en los que se disponga, la realizacion de un AngioTAC urgente, de cara
a decidir si es preciso una reintervencion quirdrgica urgente.

En los dias siguientes, el paciente comenzara a sentarse y deambular, iniciando tolerancia oral,
siendo importantes, ademas de la evaluacién diaria de la diuresis y el peso, la situacion
hemodindamica y respiratoria, la detecciéon de infecciones precoces (fiebre) y la dosificacion de IS e
inicio de profilaxis de infecciones oportunistas. Los estudios para realizar seran: hemograma y
bioquimica c/24 horas, niveles de IS ¢/48 horas. Se valorara de forma individualizada la necesidad de
radiografia de térax y ECG en las primeras 24-48 horas, y cuando haya indicacion clinica. Una eco
Doppler de control en los primeros dias (si no hay urgencia diagndstica previa) y repetir si hay
indicacion clinica, aunque en centros donde el nefrélogo tenga experiencia y posibilidad de
realizacion de eco Doppler seria recomendable la realizacién de una eco Doppler basal en las
primeras 24 horas postimplante y posteriormente cada 48-72 horas en la primera semana para
posteriormente realizar una vez a la semana si permaneciera durante mas tiempo ingresado o ante

cualquier disfuncién del injerto. En la (Tabla 1) se muestran las érdenes médicas y las posibles
complicaciones en el postrasplante inmediato (primer dia postrasplante). En el paciente con diuresis
inmediata y descenso de creatinina plasmatica, el seguimiento es sencillo por lo que, salvo
complicaciones, puede retirarse la sonda vesical a los 7 dias y ser dado de alta. El paciente con
diuresis y descenso lento de creatinina plasmatica o con necesidad de diélisis requiere estudios mas
amplios (ver méas adelante) y estancia hospitalaria mas prolongada.

DISFUNCION PRECOZ DEL INJERTO
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Es la complicacién mas frecuente tras el trasplante renal y tiene implicaciones prondsticas sobre la
supervivencia de este. Su etiologia y diagndstico diferencial varian en funcion del momento de
presentacion (Tabla 2).

Postrasplante inmediato (0-7 dias): en este periodo el injerto puede presentar evoluciones
diferentes: (a) funcion inmediata del injerto (FII), con buena diuresis y descenso rapido de los
productos nitrogenados; (b) funcién retrasada del injerto (FRI), definida como la necesidad de
dialisis, oligoanuria o retraso en el descenso de la creatinina plasmatica en la primera semana
postrasplante [12] [13] [14] y (c) raramente (<5%) no funcidn primaria del trasplante, que son
injertos que nunca funcionantes.

La FRI constituye un tipo de insuficiencia renal aguda caracteristico del trasplante renal. Si bien la
principal causa es intrinseca, relacionada con la agresion renal por el dafno asociado a la isquemia y
posterior reperfusion asociada a factores inmunoldgicos, en algunos casos puede existir un
componente prerrenal o postrenal.

Recientemente, se ha considerado el término de FRI de tipo-"funcional”; basandose en la tasa de
reduccién de la creatinina plasmatica postrasplante, que presenta una mejor correlacion con la
supervivencia a largo plazo del injerto que la necesidad de dialisis [15] [16] [17].

De cualquier forma, a pesar de la mejoria en el manejo del donante y del receptor, la incidencia de
FRI se mantiene o incluso aumenta ligeramente en la tltima década [18] en parte debido al
aumento del numero de donantes con criterios expandidos (DCE) o en asistolia, en cuyos receptores
el riesgo de FRI es mucho mayor que en los receptores de un donante estandar (aquellos cuyo
Kidney Donor Profile Index (KDPI) es < 85%) o de un donante vivo [19].

En el informe OPTN/SRTR del afio 2023 la tasa global de FRI es del 26,1%, estabilizdndose tras una
tendencia al alza en la década previa [5]. La FRI implica, de forma global, una peor supervivencia
del injerto debido a una mayor frecuencia de rechazo agudo, peor funcidon renal a corto y medio
plazo y mayor riesgo de disfuncién cronica del injerto [12] [14] [20].

Postrasplante temprano (1-12 semanas): Son pacientes que tras presentar funcién inmediata
desarrollan deterioro de la funcién renal.

Etiologia de la Disfuncion Precoz del Injerto
Necrosis tubular aguda (NTA)

Es la causa mas frecuente de FRI. Su incidencia aumenta en presencia de determinados factores de
riesgo relacionados con caracteristicas del donante, del receptor, la preservacion del injerto y el
manejo perioperatorio [12] [14] [20] (Tabla 3). Actualmente para predecir la NTA se estudia la
validez de nomogramas o modelos matematicos realizados a partir de la combinacién de factores
demogréficos y clinicos relacionados con el donante y el receptor [21] o estudios analiticos
mediante la determinacién en suero y orina de biomarcadores indicativos de dafio renal (u-NGAL,
IL-18) [22].

Recientemente, se ha propuesto la determinacién de C5a en orina del donante como predictor del
riesgo de FRI en el receptor en ausencia de AKI en el donante [23].

Conociendo el riesgo pretrasplante, se pueden adoptar estrategias dirigidas a favorecer su rapida
recuperacion, como minimizar inicialmente la dosis de anticalcineurinicos o retrasar su
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introduccidn, evitar el uso de m-tor, acortar los tiempos de isquemia, seleccion adecuada del
receptor, etc.

Se trata de un dafio por isquemia-reperfusion, en el que la restitucion de flujo al injerto, tras horas
de isquemia, incrementa el dafio celular. En una primera fase de hipoxia, en las células endoteliales
renales del donante se va a producir un aumento del tono microvascular y expresiéon de las
moléculas de clase I, lesion de la membrana celular y depdsitos de fibrina. En las células epiteliales
hay aumento de superoxidos, alteracién metabdlica y fallo en la bomba Na/K ATPasa. Tras el
desclampaje, la revascularizacion va a producir una activacion del complemento, atraccién de
linfocitos, liberacién de interleukinas y moléculas de adhesion, presentacion de los antigenos
exogenos a los organos linfoides del receptor y mayor produccion de superoéxidos. La consecuencia
va a ser el desarrollo de necrosis y apoptosis, y estimulaciéon de la respuesta inmune, por lo que
estos injertos tienen mayor incidencia de rechazo agudo [12] [14] [17].

Por otro lado, los factores inmunoldgicos hacen que el injerto sea mas susceptible a la lesién por
isquemia-reperfusion (mayor incidencia de NTA en retrasplantes e hipersensibilizados). Si no se
afiaden otros insultos (rechazo, nefrotoxicidad por farmacos, reducciéon del flujo por bajo gasto
cardiaco o estenosis arterial, etc.) el cuadro suele resolverse en los primeros 7-14 dias, aunque se
puede prolongar mas alla de un mes [24].

La coexistencia con rechazo agudo empeora el prondstico del injerto, por lo que es fundamental
diagnosticarlo y tratarlo precozmente. La NTA puede aparecer en los primeros 3 meses en injertos
con buena funcién previa, siendo la etiopatogenia la misma que la de los riflones nativos agravada
por el uso de anticalcineurinicos.

Rechazo hiperagudo

Es una causa infrecuente de FRI, debido a un mejor estudio inmunoldgico del receptor y a las
pruebas cruzadas pretrasplante. Se debe a la existencia de anticuerpos preformados donante-
especificos o incompatibilidad de grupos sanguineos ABO, que se evita con la realizacién de la
prueba cruzada pretrasplante. Otra causa es la presencia de anticuerpos antiendotelio monocitico
del receptor frente al donante. Suele diagnosticarse en el quiréfano en el momento del desclampaje,
al observar un injerto cianotico y blando, o a tensién. La biopsia muestra coagulopatia intrarrenal
con trombos glomerulares y en pequeias arterias, y necrosis cortical. A veces se manifiesta mas
tarde, requiriendo diagnostico diferencial con otras causas de FRI [25] [26].

Rechazo agudo mediado por células T (RAMCT)

Se produce por la accién del sistema inmunolégico del receptor frente a los antigenos extranos del
injerto, influyendo la inmunidad innata y la adquirida. La inmunidad innata actia de forma
inespecifica ante la lesidon de isquemia/reperfusion y favorece el reconocimiento de aloantigenos por
células T del receptor (sefial 1) y su activacion. Esta presentacion del antigeno puede ser de forma
directa (el linfocito T reconoce péptidos de HLA en células presentadoras del antigeno (APC) del
donante) o indirecta (el linfocito T reconoce péptidos de HLA del donante procesados por APCs del
receptor). La presentacion directa es responsable de los RAMCT tempranos, mientras que
posteriormente al haber en el injerto un nimero limitado de APCs del donante, la principal causa de
alorreconocimiento y rechazo agudo es la presentacion tardia que se mantiene a lo largo del tiempo
que el injerto esté in situ. El linfocito T requiere otro estimulo para su activacion, la coestimulacion
(seiial 2), tras lo que se producirad la expansiéon clonal de linfocitos T (seiial 3) [25]

[26].

Este rechazo, se caracteriza por deterioro de la funcion del injerto (siendo ya poco frecuentes, con



los regimenes inmunosupresores actuales, otros sintomas como fiebre o dolor en el injerto) o la
presencia de FRI, con cambios histopatoldgicos especificos (infiltracion del injerto por linfocitos y
otras células inflamatorias). Es mas frecuente en los primeros meses, aunque puede aparecer en
cualquier momento tras reducir o modificar la IS. En los ultimos anos, con los nuevos protocolos
inmunosupresores, su incidencia ha disminuido llegando a alcanzar cifras en torno a un 10-15% en
el primer afo. Es mas comun en el trasplante de cadaver que en el de vivo. Son factores de riesgo
para su aparicion: niveles bajos de IS, pacientes hiperinmunizados, retrasplantes, receptores jovenes
y/o de raza negra, e incompatibilidad HLA. También existe mayor incidencia en presencia de NTA y
de infeccién por CMV (aumento en la inmunogenicidad del injerto debido a una mayor expresion de
los antigenos HLA) [26].

Se manifiesta precozmente en el paciente sensibilizado (3-5 dias), y mdas tardiamente en el resto (> 7
dias), dependiendo de la IS. El rechazo agudo tiene un efecto negativo en la supervivencia del
injerto, especialmente si no se recupera la funcién inicial tras el tratamiento o si aparece
tardiamente (>6 meses).

Rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMACc)

Conocido también como rechazo agudo humoral, es en la actualidad una de las principales causas de
disfuncion aguda y cronica del trasplante renal [27] [28].

Aunque la relacion entre anticuerpos anti-HLA y rechazo hiperagudo es conocida desde los afios 60,
desde hace pocos afios la mayor posibilidad de detectar dichos anticuerpos mediante técnicas de
fase sodlida y el hallazgo en las biopsias de depodsitos de C4d (un producto de degradacion del
complemento) han permitido un mejor conocimiento de la teoria humoral en el rechazo agudo y
cronico del trasplante [29].

El RAMACc, en el periodo precoz, se produce por sensibilizacion previa a los antigenos HLA del
donante tras transfusiones, embarazos o trasplantes previos, aunque otros antigenos como MICA,
endotelio, receptor de AT2 y antigenos menores pueden igualmente producirlo. Es mas frecuente en
pacientes retrasplantes o hipersensibilizados. En la etiopatogenia juega un papel fundamental,
aunque no unico, el complemento mediante la unién antigeno-anticuerpo y la formacién del complejo
de ataque a la membrana (CAM) que produce lesidn celular. El rol de las células NK y la lesion
endotelial con formaciéon de microtrombos son igualmente importantes en su desarrollo. Al
expresarse los antigenos HLA en el endotelio vascular la lesion principal va a ser una inflamacién de
la microcirculacidn: capilaritis en capilares peritubulares (cpt) y/o glomerulitis en glomérulos,
aunque esta puede estar ausente. Se manifiesta a los pocos dias o semanas dependiendo de la IS
utilizada o si ha habido desensibilizaciéon previa [18] [28]1[29] [30] [31] [32]

Para su diagndstico se requiere evidencia morfologica de dafo tisular, evidencia de interaccion
anticuerpo-endotelio vascular y presencia de anticuerpos circulantes donante-especificos (HLA u
otros).

Si bien la revision de la clasificacion de Banff de 2013 establece también que el RAMAc puede ser
diagnosticado en ausencia de C4d [33], en la clasificacién de Banff de 2017 y posteriores
actualizaciones [34] [35], se establece que, en ausencia de anticuerpos detectables donante-
especificos (ADEs) frente a antigenos HLA u otros, bien porque no es posible determinarlos o porque
son falsos negativos, la deteccién de positividad para c4d seria equivalente a la deteccion de ADEs y
por tanto, puede hacerse el diagndstico de RAMAc, aunque insiste en que debe investigarse la



presencia de otros ADEs no anti-HLA (MICA, anti-AT2r etc..) [34] (Tabla 4). La clasificacidn sigue

evolucionando, con reuniones en 2019 y 2022 refinando criterios y explorando el uso de diagnosticos
moleculares [36] [37].

Existen una serie de factores que pueden empeorar el prondstico del RAMAc:

-Coexistencia de rechazo agudo celular (RAMCT)

-La presencia de glomerulopatia del trasplante y algin grado de dafio cronico tisular (FIAT,cv,cq)
También hay caracteristicas de los ADEs que se asocian a peor prondstico:

e La presencia de Ac anti-HLA donante especificos (ADE) preformados en suero histérico se
asocia a peor supervivencia del injerto, comparado con la existencia de Ac anti-LA no donante
especificos o sin Ac anti-HLA; ademas el MFI (del inglés Mean Fluorescence Intensity) de los
ADEs maximos histéricos también se asocia a riesgo de RAMAc y pérdida del injerto, de forma
que el riesgo de desarrollar RAMAc es 100 veces mayor en pacientes con ADE historico
maximo con MFI> 6000 U, comparado con pacientes con ADE histérico maximo con MFI <
465 U [38].

 Subclase ADE: el subtipo IgG3 se asocia con rechazo més precoz, mayor dafo microvascular,
depdsito de c4d y fallo del injerto [39].

e Los ADE con capacidad de fijar el complemento (C1q) tienen peor prondstico.

» ADE preformados tienen mejor pronéstico que los que aparecen de novo, ya que la aparicion
de estos ultimos parece deberse a infrainmunosupresion o inadherencia terapéutica. Sin
embargo, algunos estudios sugieren que los DSA preformados con MFI alto son los de peor
pronostico [38] .

Obstruccion del tracto urinario y de fuga urinaria.

Véase Complicaciones Quirurgicas

Oclusiones vasculares

Diversas entidades pueden comprometer la perfusion del injerto renal, destacando: trombosis
arterial y venosa, estenosis de la arteria del injerto, fistula arteriovenosa intrainjerto (capitulo de
complicaciones quirurgicas) y el ateroembolismo. En el ateroembolismo, la fuente de émbolos
puede ser el arbol vascular del receptor o del donante asocidndose este ultimo a mayor carga de
émbolos y peor prondstico [40].

En cuanto a las trombosis, éstas pueden deberse a problemas técnicos quirdrgicos, o puede existir
un estado de hipercoagulabilidad que lo favorezca, como es el caso del sindrome antifosfolipido, o
trombofilias hereditarias como el déficit de Factor V Leiden [41].

Hipovolemia

Puede ser de cualquier etiologia, habiéndose relacionado con la didlisis pretrasplante y una
reposicion inadecuada de volumen en la cirugia y el posoperatorio inmediato (Tabla 1). Otras causas

son hemorragias y vasoconstricciéon de origen farmacolégico. La vasodilatacion, inducida por
anestésicos o por la liberacion de citoquinas cuando se usan anticuerpos del tipo OKT3, ATG y
alemtuzumab es frecuente. Pasado este periodo, se debe considerar la hipovolemia (real o efectiva)

como posible causa de disfuncién aguda del injerto, que se presenta como una insuficiencia renal
aguda prerrenal.
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Toxicidad por anticalcineurinicos

Los anticalcineurinicos, la ciclosporina A (CsA) y actualmente el tacrolimus (Tac), son la base del
tratamiento inmunosupresor en mas del 90 % de los receptores de trasplante renal. La
nefrotoxicidad por CsA o Tac es un efecto adverso claramente establecido en el trasplante renal,
pudiendo presentarse de forma aguda o crénica. La nefrotoxicidad aguda aparece en el
postrasplante precoz siendo de cardcter hemodinamico funcional, dosis dependiente y reversible.
Afecta fundamentalmente a los vasos y los tibulos ocasionando disfuncion endotelial, disminucién en
la produccion de sustancias vasodilatadoras (prostaglandinas, 6xido nitrico) y aumento de
vasoconstrictoras (endotelina, tromboxanos, hiperactividad simpatica), con vasoconstriccion
arteriolar, disminucién del flujo y del filtrado glomerular. Las lesiones cronicas son debidas al
mantenimiento de la vasoconstriccion, isquemia, sobreexpresion de TGF-3, apoptosis y mecanismos
reparativos que ocasionan lesiones estructurales [42] (Tabla 5). La CsA tiene mayor efecto

nefrotdxico que el Tac y un perfil toxico extra-renal diferente. La asociacidn entre polimorfismos
genéticos asociados a nefrotoxicidad aguda con CsA v no con Tac puede ser una de las causas de

estas diferencias [42] [43].

Otros factores que influyen en su desarrollo son: edad del donante, uso de AINEs, deplecion de Na 'y
uso de diuréticos, diferentes polimorfismos genéticos (TGF-R, ACE, etc.) y sobreexposicion sistémica
y local al farmaco [42].

Se manifiesta clinicamente como FRI o retraso en su recuperacién, especialmente con donantes
marginales, o como disfuncién aguda e hipertension arterial en pacientes con buena funcién renal
previa. Puede aparecer hiperpotasemia, hiperuricemia, acidosis metabolica, hipofosfatemia,
hipomagnesemia e hipercalciuria por efecto toxico tubular. En ocasiones puede inducir un cuadro de
anemia hemolitica microangiopatica [42]. Aunque considerada durante afios como causa de pérdida
precoz del injerto y especialmente de pérdida tardia [44] [45], actualmente, sin descartar su
innegable efecto nefrotéxico observado paracticamente en todos los injertos a los 10 afios [46] su
papel en la pérdida tardia del trasplante renal ha sido cuestionado, proponiéndose una etiologia
inmunoldgica particularmente debida a anticuerpos antiHLA clase II (ADEs) [29] [47] [48].

Toxicidad por otras drogas

El injerto renal es especialmente susceptible al efecto nefrotdxico de contrastes y farmacos (AINEs,
aminoglucoésidos, anfotericina B, etc.). Las dosis de los antimicrobianos usados como profilaxis o
tratamiento deben ajustarse al grado de funcion renal (cotrimoxazol, cefalosporinas, ganciclovir,
valganciclovir), asi como considerar anticipadamente su posible influencia en los niveles de
anticalcineurinicos (fluconazol, macrolidos).

Cualquier farmaco puede producir una nefritis intersticial aguda inmunoalérgica similar a la que
aparece sobre rifiones nativos.

Rinon no viable

A pesar del mayor uso de donantes marginales, con el consiguiente aumento en la tasa de rifiones de
donantes fallecidos que no se usaron para trasplante (27,9% en EEUU en 2023) [5] si se excluyen
los casos con trombosis vascular o rechazo, menos del 0,5% de los injertos no son viables [12] [47].
Habitualmente, se trata de rifiones procedentes de donantes afiosos, con afectacion cardiovascular
y/o isquemias frias prolongadas agravadas por la exposicion a anticalcineurinicos. Se ha descrito un
especial aumento del riesgo en donantes en asistolia con isquemias prolongadas [49].

Aunque la recuperacion parcial de la funcién renal es posible, el pronostico del injerto a corto-medio
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plazo es pobre.
Infecciones

Tanto las pielonefritis agudas como la infeccion por CMV y BK virus pueden cursar con disfunciéon
aguda precoz del injerto.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA DISFUNCION AGUDA PRECOZ

De las expuestas en la (Tabla 2), la NTA, el rechazo agudo mediado por anticuerpos o células T y la
nefrotoxicidad por anticalcineurinicos son importantes por las consideraciones terapéuticas y/o su

influencia en la supervivencia del injerto.

Aspectos clinicos

Generalmente la FRI no se asocia sintomatologia especifica. Valoraremos diuresis y cifras de
creatinina plasmatica, siendo importante conocer la diuresis residual del paciente pretrasplante. Si
la diuresis residual era escasa y no aumenta tras el implante estaremos ante una situacion de FRI, y
también en el caso de pacientes con diuresis residual importante sin descenso de productos
nitrogenados. Tal y como hemos dicho anteriormente, la fiebre, el dolor y el aumento de tamano del
injerto en el rechazo agudo son infrecuentes con los inmunosupresores actuales. La desaparicion del
pulso femoral en el lado del injerto puede indicar trombosis o vasoespasmo arterial tras la cirugia.
La existencia de edema en la pierna ipsilateral al injerto puede ser sugestiva de trombosis venosa
iliofemoral o una compresion venosa extrinseca. La eliminacién por el drenaje de liquido, sobre todo
si es abundante, orienta a hemorragia si es sangre, a fuga urinaria si es claro y su analisis muestra
una composicion similar a la orina, o a linfocele. Una vez hechas estas observaciones, es preciso
recurrir a otros métodos para un diagndstico adecuado (Figura 1).

Pruebas complementarias

En primer lugar, siempre se valorara la posibilidad de obstruccién de la sonda urinaria o
hipovolemia. En un segundo paso hay que recurrir a pruebas que demuestren la existencia de flujo
sanguineo en el injerto, ya que las trombosis vasculares en el postrasplante inmediato suponen una
emergencia, dado el alto riesgo de pérdida del injerto. La ausencia de deteccion de flujo con pruebas
no invasivas (ecodoppler, gammagrafia) obliga a una arteriografia o revisién quirurgica de
urgencias. En los casos con disfuncion tras buena funcién del injerto, ademas de una ecografia para
descartar problema vascular u obstructivo, la realizaciéon de una biopsia es imprescindible.

Ecografia con doppler

Es una técnica de gran ayuda. Una buena diferenciaciéon seno-parénquima, unos indices de
resistencia inferiores a 0.7-0.8, e indices pulsatiles en torno a 1,26-1,5; se han considerado de ayuda
en el diagnodstico diferencial de la FRI, pero su valor es limitado para diferenciar causas
parenquimatosas. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estos pardmetros para el
diagndstico de rechazo son bajas. Su utilidad principal reside en valorar si el injerto esta
vascularizado o no, y detectar colecciones perirrenales y/o hidronefrosis. En el diagnostico de
hidronefrosis pueden darse errores en casos de reflujo, diuresis forzada, y obstruccién aguda
asociada a NTA.

Estudios isotopicos

Son complementarios de la ecografia siendo importante el estudio secuencial. Los patrones
gammagraficos mas caracteristicos son: (a) secuencia normal; (b) buena vascularizacion con retraso
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o ausencia de eliminacién del radiofarmaco; (c) disminuciéon de vascularizacion y excrecién; y (d)
ausencia de vascularizacion (trombosis vasculares, rechazo hiperagudo o agudo severo). La
sensibilidad y especificidad diagndsticas son bajas.

Pielografia anterdgrada

Estd indicada ante la sospecha, tras los estudios previos, de obstruccion de la via o fuga urinaria.
Con ella, podemos localizar la fuga o la obstruccién urinaria.

Arteriografia o flebografia del injerto

Se realiza en la FRI si los estudios ecograficos o isotopicos son compatibles con ausencia de
vascularizacion. Algunos autores prefieren realizar exploracién quirirgica. Puede ayudar a
diagnosticar un problema técnico no trombético.

AngioTC

En aquellos centros que dispongan para su realizaciéon permiten identificar problemas en la
vascularizacion del injerto, asi como identificar problemas de sangrado en postrasplante. Puede
ayudar sobre la necesidad de intervencién quirurgica urgente.

Angiorresonancia Magnética Nuclear sin gadolinio

Permite el diagndstico de estenosis de arteria renal con una sensibilidad y especificidad atn no
conocida, con limitada disponibilidad y aplicabilidad en el postoperatorio inmediato.

Biopsia renal percutanea

Es la técnica de eleccion para el diagndstico diferencial de la disfunciéon aguda de causa
parenquimatosa, considerandose el patrén oro, aunque tiene sus limitaciones (material insuficiente,
patologia del donante, lesiones incipientes o inespecificas, etc.). Para considerar la muestra
adecuada, debe contener al menos 10 glomérulos y 2 arterias. El estudio molecular de las muestras
tomadas con biopsia mediante microarrays (como el panel Banff-Human Organ Transplant (B-HOT)
[50] podria ser en un futuro la técnica de eleccion [51] [52] aunque su implementacion clinica aun
no esta generalizada.

La clasificacion de Banff ha ido introduciendo cambios en su nomenclatura desde que fue publicada
por primera vez en 1993, como consecuencia de la apariciéon de nuevos farmacos (Tac, MMF...),
nuevas entidades patoldgicas (RAMAc, nefropatia por BKvirus) y un mejor conocimiento de la
relacién entre el cuadro clinico, el prondstico y la histologia [34] [51] [52] [53] [54] [55].

En la primera publicacién, se definié una puntuacién numérica de 0 a 3 para las lesiones agudas de
los diferentes compartimentos ("t”, ”i”, "v”, "ah” y ”g”) (Tabla 6) y (Tabla 7), y la necesidad de la

resencia de tubulitis y/o arteritis intimal para el diagndstico de rechazo agqudo. La hialinizaciéon

arteriolar "ah” fue considerada sugestiva de toxicidad por CsA si no hubiera existido en una biopsia
previa [56].

Posteriormente se afiadio la inflamacién en capilares peritubulares “ptc 0-3”, y se describieron las
lesiones del rechazo agudo y crénico mediado por anticuerpos (ver capitulo Disfuncion cronica
tardia del trasplante renal) diferenciandolo del RAMCT. Varias actualizaciones de la clasificacién de

Banff [33] [35] [51] [52] [53] [54] [55] [56] han afiadido nuevos hallazgos quedando en la
actualidad la clasificacion de las lesiones como figura en la (Tabla 4).
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En la reunién Banff de 2011, hubo numerosas propuestas, ademads de la definicién de 2 fenotipos
distintos en el RAMAc y la observacion de que la llamada microcirculation inflammation (MI=
glomerulitis y/o capilaritis) es el hallazgo que mejor presagia el desarrollo de rechazo croénico
mediado por anticuerpos LINK (ver capitulo Disfuncion crénica del trasplante renal). De ellas
cabe destacar: 1) el término "crénico” no hace referencia a un tiempo determinado postrasplante,
sino a los cambios morfoldgicos de remodelado tras la agresién por RAMAc, pudiendo aparecer
precozmente; 2) la glomerulitis puede aparecer en el RAMCT y responder a esteroides; 3) la
presencia de dobles contornos puede deberse a causas diferentes al RAMAc como son la
microangiopatia trombotica y la infeccion por virus hepatitis C; 4) la arteritis intimal (v1-v2)
achacada habitualmente al RAMCT puede observarse en el RAMAc [57]. En la revision de Banff de
2013, se actualizaron de los criterios diagndsticos del RAMAc [33] , incluyendo el RAMAc c4d (-), en
el que se sustituye la evidencia inmunopatoldgica (depdsito de C4d en capilares peritubulares -cpt-)
por la evidencia de interaccion reciente/actual entre anticuerpos y endotelio, lo que incluye, pero no
se limita al depdsito de c4d en cpt (el otro criterio seria inflamacién moderada de la
microvasculatura renal (MI: g+ptc = 2). Ademas, se incluye como criterio histoldgico de RAMAc la
arteritis intimal aislada, aunque es mas frecuente en el RAMCT o mixto, y la categoria de
"glomerulopatia crénica precoz" (cgla), evidente al ME, pero no al MO [58] [59] (Tabla 4). Banff
2015 puso de manifiesto la importancia de la inflamacién en areas de fibrosis "i-IFTA”

Estudios posteriores determinaron que i-IFTA era predictora de riesgo de pérdida de injerto, estaba
relacionada con infrainmunosupresion, y generalmente aparecia tras RAMCT, por lo tanto,
representarian un rechazo crénico activo mediado por células T [60] [61].

En la reunion de Banff 2017, se establecio la no obligatoriedad de deteccion de ADEs (frente a HLA
u otros antigenos) para hacer el diagndstico de rechazo mediado por anticuerpos, estableciendo en
la nueva clasificacién que todas las biopsias que muestran al menos depdsito focal de c4d se
encuadran en 1 de 3 categorias diagndsticas: RAMAc activo, RAMAc crénico activo y tincion de C4d
sin evidencia de rechazo.

Tras la reunion de Banff 2019 como conceptos y cambios importantes: el diagndstico molecular
basado en FFPE (formalin-fixed paraffin-embedded), el Banff-Human Organ Transplant (B-HOT)
gene panel (panel que incluye 770 genes) y el determinar como umbral para las lesiones limite
(borderline) “i1t1” [36] [50] [55]. La reunion de Banff 2022 continud el trabajo de refinamiento
basado en datos [37].

Biopsia en el Rechazo agudo mediado por células T

Llamado previamente rechazo celular agudo/activo, se gradué de I a III en funcion de la severidad y
pronostico de las lesiones. El grado I o rechazo tubulointersticial se caracteriza por la presencia de
tubulitis (t>1) e infiltrado intersticial superior al 25 % (>il) siendo dividido a su vez en IA si es
moderado y IB si es severo. Igualmente el grado II y III o rechazo vascular se caracteriza por la
severidad de la arteritis intimal (v>0), grados IIA (leve) y IIB (moderado) o la presencia de arteritis
transmural o necrosis fibrinoide de la media (v3) (Tabla 4). El umbral para lesiones 'borderline' se
defini6 como i1t1 en Banff 2019 [62].

Biopsia en el Rechazo agudo mediado por anticuerpos

Llamado también rechazo humoral requiere para su diagnostico: 1) evidencia de dafo agudo tisular
con lesion similar a NTA-inflamacién minima, inflamacién microvascular (g>0 y/o ptc>0) y/0
microangiopatia trombdtica o arteritis (v>0); 2) evidencia de interaccion reciente/actual entre
anticuerpos y endotelio vascular, incluyendo uno de los siguientes: depdsito de c4d en cpt y/o MI
(g+cpt =2) y/o expresion aumentada de transcritos o marcadores moleculares validados ( esta
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técnica solo esta validada en algunos centros) y 3) deteccion de anticuerpos circulantes frente al
donante antiHLA, antiMICA o antiendotelio (la expresion aumentada de transcritos o marcadores
moleculares validados antes mencionada también puede sustituir a los anticuerpos donante
especificos). Los criterios exactos contintan refinandose en las sucesivas reuniones Banff [35] .

Biopsia en la toxicidad por CsA/Tac

Uno de los grandes problemas de esta entidad es la ausencia de datos especificos histologicos. La
tubulopatia téxica con vacuolizacion isométrica y cuerpos de inclusién en el citoplasma de células
tubulares la sugiere, pero pueden verse en un gran numero de procesos [42] al igual que la
microangiopatia trombdtica se asocia a otras entidades que lesionan el endotelio, entre ellas el
RAMAc [42] [63].

Por otra parte, la afectacion cronica caracterizada por fibrosis en banda y glomeruloesclerosis es un
hallazgo encontrado tras agresiones renales persistentes [42]. Las lesiones consideradas en su
momento como claves para el diagndstico de nefrotoxicidad como la hialinizacion arteriolar y los
depositos hialinos en la muscular de las arteriolas se han observado en pacientes trasplantados
renales en tratamiento sin anticalcineurinicos [64].

Debe ser diferenciada de la hialinosis arteriolar caracteristica del envejecimiento, la hipertension y
la diabetes. En estas tres condiciones, el depdsito hialino es principalmente subendotelial, rara vez
se extiende hasta la adventicia y no se observa la necrosis de las células musculares lisas de la capa
media. También conocer las lesiones vasculares preexistentes en la biopsia del donante es de ayuda
para evitar errores de interpretacion de la biopsia postrasplante [65]. Por lo tanto, aunque el efecto
nocivo de estos farmacos sobre el riflon es un hecho constatado en trasplantados de otros 6rganos
solidos o pacientes con psoriasis etc [63], en la actualidad no existe un marcador histoldégico
especifico. El estudio genético de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) puede en un futuro
servir de ayuda para el diagnostico de esta entidad [64].

Biopsias de protocolo y rechazo subclinico

De forma rutinaria, se monitoriza la funcién del injerto renal con la creatinina plasmatica no siendo
un marcador sensible de disfunciéon aguda o subclinica . La realizacién de biopsias de protocolo, en
determinados tiempos preestablecidos, ha demostrado que un porcentaje significativo de casos
presentan histologia compatible con rechazo agudo, tanto mediado por células T como por
Anticuerpos, sin deterioro de funcion renal. Estos rechazos subclinicos de no tratarse implican un
peor pronodstico [66] [67], aunque el grupo de Paris ha encontrado diferencias en la supervivencia
del injerto segun el tipo histoldégico de rechazo subclinico: en una cohorte de 1001 pacientes a los
que se realizo biopsia de protocolo al afio del trasplante, los que presentaban rechazo humoral
subclinico eran los que tenian peor prondstico, con una supervivencia del injerto a 8 afios del 56%,
frente a 88% en los que presentaban rechazo celular subclinico al afio, 0 no presentaban rechazo
(90% supervivencia del injerto a 8 anos). En el andlisis multivariado, el rechazo humoral subclinico
se asociaba a 3,5 veces mas riesgo de pérdida del injerto (p< 0.001) y estaba en relaciéon con mayor
progresion a glomerulopatia del trasplante [68].

Se ha descrito una técnica diagndstica no invasiva que podria ayudar al diagnostico de rechazo
subclinico, evitando la biopsia renal y sus posibles complicaciones: se trataria de realizar un PET-
TAC, inyectando 18F-FDG y medir la ratio del valor de captacion medio estandar (mSUVR) entre la
corteza renal y el psoas; ese valor fue significativamente superior en pacientes con rechazo
subclinico frente a los que tuvieron una biopsia normal (interpretada con criterios de Banff 2017), de



forma que el valor predictivo negativo de la prueba para descartar rechazo subclinico resulté del 98
%, aunque los propios autores consideran que aun debe validarse por otros grupos esta técnica
[69]. Otras lineas de investigacidn se centran en biomarcadores no invasivos en sangre (firmas
genéticas [70] y orina (como CXCL9/10, sTIM-3, perforina, componentes del fibrindgeno) [71],
aunque su uso clinico rutinario aun requiere estandarizacion y validacion.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION AGUDA PRECOZ
Necrosis tubular aguda (NTA)

Es importante prevenir e identificar factores de riesgo, modificandolos en lo posible (adecuada
hidrataciéon y mantenimiento del donante, acortar los tiempos de isquemia, etc). Se han utilizado
agentes vasodilatadores (antagonistas del calcio, prostaciclina, péptido natriurético atrial, etc.),
antioxidantes (N-acetilcisteina, etc.), antiinflamatorios (anticuerpos monoclonales contra ICAM o
TNFaq, etc.) y factores de crecimiento sin que ninguno de ellos haya tenido un efecto claro en la
reduccion de la FRI [12] [14] [17]. Tener en cuenta que el receptor puede precisar
intraoperatoriamente volumenes de resucitacion de hasta el 5-10% del peso corporal para
contrarrestar la vasodilatacion ocasionada por la anestesia, previniendo asi la FRI. Es necesario
minimizar la nefrotoxicidad y evitar el rechazo agudo, mediante regimenes inmunosupresores
adaptados. Soporte con didlisis asegurando estado de hidratacion (filtros biocompatibles, evitar
hipotension y UF excesivas).

Realizar pruebas de imagen seriadas (ecodoppler, renograma isotopico), con el fin de descartar
precozmente otras complicaciones, y biopsia precoz del injerto si se retrasa su recuperacion mas alla
de 5-7 dias en funcién del riesgo inmunologico.

Rechazo hiperagudo

No responde a ningln tratamiento (excepcional en la actualidad) estd mediado por anticuerpos
preformados contra determinados antigenos del donante en cantidad suficiente para producir una
pérdida inmediata del injerto. Este tipo de rechazo es diagnosticado, en general, por el cirujano en
quiréfano al realizar la anastomosis vascular del rifién, ya que el injerto se vuelve tumefacto y
hemorragico y requieren trasplantectomia.

Rechazo agudo mediado por células T (RAMCT)

En el tratamiento del rechazo agudo mediado por células T se han utilizado principalmente, tres
modalidades terapéuticas: (1) pulsos de esteroides; (2) anticuerpos policlonales anti células T
(globulinas antitimocito, ATG); y (3) anticuerpos monoclonales OKT3 (en desuso) (Tabla 8).

Pulsos de esteroides

Es la primera opcion terapéutica en el rechazo agudo mediado por células T (grados IA/IB y
borderline sintomatico) con una tasa de respuesta entre el 60-70%. Se considera resistencia a los
esteroides cuando no ha habido respuesta a los 5-7 dias [72].

Anticuerpos policlonales anti-células T (ATG)

Se recomienda su uso en el rechazo mediado por células T corticorresistente y/o rechazos
recurrentes. Algunos equipos los usan de primera linea en el rechazo grado IIA - IIB - III. Su
efectividad varia en funcion de la procedencia del anticuerpo utilizado, con una mejor respuesta de
la globulina de conejo (Timoglobulina®). También se utilizan en el rechazo agudo mediado por
anticuerpos
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Anticuerpos monoclonales antiCD3 (OKT3)

Hoy dia ya no se utilizan. Una revision sistematica de la Cochrane (nivel de evidencia bajo-
moderado) no encontré superioridad del OKT3 frente a anticuerpos policlonales en el tratamiento
del rechazo celular corticorresistente y si un aumento de los efectos adversos [73].

Otras terapias

Se aconseja asociar a la inmunosupresiéon de mantenimiento esteroides si no los recibian
previamente, y conversion a Tacrolimus si el paciente recibia Ciclosporina previamente y/o
asociacion de Micofenolato.

Rechazo activo mediado por anticuerpos

Al igual que el tratamiento del RAMCT, debe ser precoz para evitar dafno en las células endoteliales.
Su finalidad se basa en varios conceptos bdasicos: 1) reducir los anticuerpos circulantes
(plasmaféresis o inmunoadsorcion) y neutralizar los residuales (inmunoglobulinas endovenosas); 2)
evitar la sobreproduccién de nuevos anticuerpos mediante la supresion/reduccion de células B
(Rituximab, esplenectomia aunque hoy en dia es muy rara, MMF y anticalcineurinicos) y/o de células
plasmaticas (Bortezomib); 3) disminucion de la proliferacion y diferenciacion de las células B
dependiente de los linfocitos T (anticuerpo policlonales antilinfocitarios, anticalcineurinicos) y 4)
inhibicién de la via final del complemento (Eculizumab) (Tabla 8) [28] [29] [74] [75] [76]. Nuevas

terapias como los inhibidores de IL.-6 estan en investigacion [77].

Plasmaféresis (PE) o Inmunoadsorcion: para reducir los anticuerpos circulantes. El nimero de
sesiones es variable, pudiéndose aplicar dos sucesivas y de dos a cinco alternas (1,5 volimenes
plasmaticos repuestos con albimina y uso de plasma fresco congelado cuando esté indicado) o hasta
que la creatinina disminuya un 30%. La inmunoadsorcion con proteina A o columnas especificas es
una alternativa mas selectiva, aunque costosa y con evidencia atin limitada pero prometedora [77].

Inmunoglobulinas endovenosas (IGEV) para limitar la produccion de anticuerpos y modular la
respuesta inmune. Tienen efecto inmunomodulador modificando la acciéon de diversas células
inmunes (modifica actividad APCs, induce células T reguladoras y apoptosis células B activadas,
reduce proliferacién células T, etc.). Se han utilizado en dosis bajas (100-250 mg/kg post-
plasmaféresis) o altas (2.000 mg/Kg con o sin plasmaféresis). La pauta de dosis bajas post-PE/IA
parece tener resultados comparables y menor coste/riesgo que las dosis altas solas, aunque la
evidencia es limitada [751[78] [79].

Rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) raramente utilizado como terapia unica. Se suele
utilizar tras una tanda de recambios plasmaticos e IGEV. Reduce la produccién de anticuerpos
contra el donante, inhibe accién APC de células B, disminuye produccién de linfoquinas por células
B, etc. Se ha utilizado en el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos, en dosis variables y
con buenos resultados, aunque la evidencia de alta calidad es escasa [78]. Cuando se utiliza, se
suelen administrar de una a dos dosis de 375 mg/m? (méas habitual) o dosis fijas (ej. 500-1000 mg).
Su efecto secundario mas grave es el desarrollo de Leucoencefalopatia multifocal progresiva (muy
raro) [78] [79]. Se requiere serologia reciente frente al VHB.

Bortezomib (inhibidor de proteosoma) aprobado para el tratamiento del mieloma multiple, produce
apoptosis de células plasmaticas. Utilizado con otros tratamientos en el RAMAc, con resultados
controvertidos y evidencia limitada [80].
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Se utiliza a dosis de 1,3 mg/m2 intravenoso los dias 1, 4, 8 y 11 en un solo ciclo (o pautas
modificadas). El efecto adverso més grave es la neuropatia periférica que puede ser invalidante y
suele aparecer tras varios ciclos [75] [76] [81].

Eculizumab (anticuerpo monoclonal humanizado anti-C5) inhibe la accidén
proinflamatoria/coagulante del C5a y la formacion de CAM. Aprobado en principio para la
hemoglobinuria paroxistica nocturna y posteriormente para el sindrome urémico hemolitico atipico
ha sido utilizado con buenos resultados en el RAMACc refractario o severo,sobre todo si se asocian
datos de MAT en la biopsia. La dosis no esta establecida, habiéndose utilizado 1200 mg en 12 dosis,
seguida de varias semanales de 600 mg (adaptar segun ficha técnica y contexto clinico) [75]
[76].Requiere profilaxis antimeningococica. Si coexiste un rechazo agudo celular se administrara
ATG en las dosis descritas previamente. Se ha descrito efectividad tanto del ATG como de los
esteroides en el tratamiento del rechazo agudo mediado por anticuerpo, incluso sin datos de rechazo
celular asociado, por modulacién indirecta de la respuesta de células B.

Es importante comentar que no existen estudios prospectivos randomizados amplios sobre las
diferentes opciones de tratamiento, y la evidencia para muchas combinaciones es de baja
calidad [78], pero sin tratamiento el prondstico del RAMAc es muy pobre. Futuros estudios en los
que se compare como estandar el tratamiento PE + IGEV ofrecerdn mas datos. Hoy dia el
tratamiento de eleccion pasa por PE+IGEV asociando o no cualquiera de los otros farmacos en
funcién del cuadro clinico, la severidad, la cronicidad y la respuesta [77] [78].

Durante el tratamiento antirrechazo, se aconseja profilaxis contra las infecciones oportunistas
(CMV, Pneumocistys jirovecii, candidiasis, etc.). A modo orientativo, es oportuno no iniciar un
tratamiento antirrechazo, o suspender uno ya iniciado si: (1) La biopsia muestra datos de injerto no
viable (multiples infartos, etc.); (2) Existe area fotopénica en los estudios isotopicos; (3) Infeccion no
controlada; (4) Inmunosupresion acumulada en exceso.

Nefrotoxicidad por ciclosporina/Tacrolimus

El tratamiento consiste en reducir la dosis o conversion a otro inmunosupresor si es posible,
especialmente en pacientes de riesgo (donantes marginales, TIF prolongados, etc.). Si se produce un
sindrome urémico hemolitico (descartando RAMAc), es necesario suspender el farmaco,
incrementando la inmunosupresion con otras drogas para evitar el desarrollo de un rechazo. No hay
evidencia clara de agentes nefroprotectores especificos eficaces, mas alla del control de la TA y
evitar otros nefrotdxicos.

OTRAS COMPLICACIONES MEDICAS EN EL PERIODO

Otras complicaciones médicas aparecidas en los 3 primeros meses del trasplante pueden clasificarse
en: infecciosas, cardio-vasculares, digestivas y hematoldgicas, y se resumen en la (Tabla 9) y

(Tabla 10).
Mortalidad en este periodo

En el trasplante de cadaver la mortalidad global en el primer afio es aproximadamente del 5%, e
incluso <5% en muchos registros actuales, aunque varia segun factores de riesgo,y de ésta la mitad
sucede en los primeros tres meses. En esta etapa, las causas principales de mortalidad son las
cardiovasculares y las infecciosas. La reduccion de las muertes por infeccion en las ultimas décadas
ha contribuido, entre otras, a disminuir la mortalidad global en el primer ano. Por otra parte, las
caracteristicas demograficas de la poblacion en lista de espera (aumentando el grupo de los de
mayor edad y los retrasplantes), asi como el tipo de donante, obligan a renovar y adaptar las
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estrategias que contribuyan a mejorar la supervivencia. En este sentido, el trasplante de donante de
vivo ofrece las mejores perspectivas de supervivencia tanto del paciente como del injerto [5].

Mortalidad postoperatoria

Segun datos del OPTN/SRTR [5], el riesgo ajustado de mortalidad en los primeros tres meses
postrasplante supera la mortalidad del paciente que permanece en lista de espera (didlisis),
amplidndose el periodo de mayor riesgo relativo en el caso de receptores mas aiosos o con mayor
comorbilidad. Esto refleja en gran parte el riesgo y las secuelas asociadas al perioperatorio. Para
maximizar la supervivencia en este periodo es necesario una correcta evaluacién y preparacion del
candidato en lista de espera, identificar a los pacientes de riesgo, establecer pautas individualizadas
de inmunosupresion, especialmente en los pacientes con riesgo de disfuncion precoz del injerto y
anticiparse en la deteccion de complicaciones médicas e infecciosas.

Mortalidad tras el alta y 3 meses

En la actualidad la probabilidad de supervivencia no ajustada a los tres meses de un primer
trasplante de donante de cadéaver es de aproximadamente 98% o superior en datos recientes [5],
aunque las cifras exactas varian segun el registro y el afio. Los pacientes con comorbilidad asociada
(especialmente enfermedad cardiovascular previa y diabetes) [82], aquéllos con mayor tiempo en
dialisis y los pacientes con funcién subdptima del injerto presentan mayor riesgo de mortalidad por
complicaciones médicas. En relacidon con estos factores, se han elaborado indices de comorbilidad
que contribuyen a estratificar el riesgo de mortalidad del paciente tras el alta hospitalaria.

En este periodo se precisa un seguimiento ambulatorio estrecho para detectar de forma precoz
disfunciones del injerto, pero también posibles efectos adversos relacionados con la propia
medicacién, aparicion de infecciones de la comunidad o por gérmenes oportunistas e instaurar
medidas para incidir en los factores de riesgo cardiovascular. El trasplante preemptivo o anticipado
(antes de iniciar didlisis) sigue siendo bajo (aprox. 18% en EEUU), y estudios recientes no muestran
beneficio en mortalidad al realizarlo con eGFR > 15-20 ml/min/1.73m? frente a realizarlo mas cerca
del inicio de dialisis [83].

TABLAS

Tablal. Ordenes médicas, complicaciones y su diagnéstico y tratamiento en el primer dia postrasplante

Ordenes médicas

Complicaciones

Diagnostico

Tratamiento

Monitorizacién continua
Constantes horarias
Diuresis horaria
Saturacion 02
Débito drenaje
Bumtetst ¢/4-6Ghoras
Dieta absoluta
Fluidoterapia1
A.ualgesiaZ

Profilaxis antibotica®
Proteccion gastrica
Inmunosupresores
Analitica cada 6-8 hs:
*hemograma
*glucemia
*creatinina e iones
*EAB venoso

Hipovolemia
Anuria/oligoanuria

Disnea/hipoxemia

Edema agudo de pulmon

Tromboembolismo pulmonar
Atelectasia
Hipertension arterial
Poliuria severa

Hemorragia quirirgica

HipoTA y/o PVC bajas

Orina con coagulos
Hipovolemia o euvolemia
Vascularizacién del injerto :
Ecodoppler, isétopos, angioTC
Injerto vascularizado

Injerto no vascularizado

Rx térax, EKG, HTA

TA sistélica > 160mmHg
Diuresis > 500 cc/hora

<Hb, ecografia/ angioTC
Drenaje hematico
Hipotension refractaria

Fluidoterapia: cristaloides, coloides
Lavado vesical
Fluidoterapia + furosemida

Ajustar fluidoterapia
AngioTC, cirugia

Furosemida,control TA, HD
Heparinizacion

Hipotensores

Evitar hipovolemia

Control 1ones: CIK si hipoK
Transfunidr

Correccion de coagulacion
Cirugia

1: Reponer pérdidas insensibles con cristaloides. Reposicion de diuresis con s.salino 0.45% y/o s.salino 0.9% en proporcion segin volemia e iones.

2: Segtin protocolo hospitalario de anestesia, evitar AINEs. 3: Segin protocolo hospitalario/cultivos de donante.




Tabla 1.

Tabla 2. Causas de disfuncion precoz del injerto

Periodo Causas

Postrasplante inmediato Necrosis tubular aguda (NTA)**

(0-7 dias) (Funcion Renal Retrasada) Rechazo hiperagudo "

Rechazo agudo celular T y/o rechazo mediado por anticuerpos
Uropatia obstructiva

Fuga urinaria

Trombosis vascular

Hipovolemia

Ateroembolismo

Toxicidad farmacolégica

Sindrome urémico hemolitico

Injerto no viable

Postrasplante temprano (1-12 semanas) Rechazo agudo mediado por células T o por anticuerpos**
Toxicidad por farmacos**
Infecciones: BK virus, CMV, otras
Uropatia obstructiva
Disminucion perfusion renal®
Recurrencia de la enfermedad de base
Nefiitis intersticial por farmacos

*  Causas con relativa frecuencia

#*  Causas méas frecuentes
*#**  (Causas de no "funcién primaria”

Tabla 2.

Tabla 3. Factores de riesgo de NTA

Relacionadas con el Donante

Tipo de Donante: Donante Fallecido (especialmente Donacion tras Muerte Circulatoria (DCD/Asistolia) > Donante tras Muerte Cerebral (DBD)) > Donante Vivo.
Edad del Donante: Avanzada (p.¢j. >50-60 aiios).

Donante con Criterios Expandidos (ECD) / Indice de Perfil del Donante Renal (KDPI) elevado (>85%).

Comorbilidades del Donante: Hipertension Arterial (HTA). Diabetes Mellitus (DM), Aterosclerosis sistémica, Enfermedad Vascular Periférica.

Indice de Masa Corporal (IMC) elevado / Obesidad del donante.

Causa de Muerte: Donantes con Accidente Cerebrovascular (ACV) pueden tener mayor riesgo que trauma.

Funcion Renal del Donante pre-extraccion: Clea!mma sérica elevada, presencia de Lesion Renal Aguda (LRA/AKI).

Mangjo F inamico del Donante: Hij g uso de altas dosls de vasopresores."

Otros factores del Donante: Sepsis, bacteriemia, it ios elevados."

Relacionadas con la Extraccion y Preservacion del Rinon

Tiempo de Isquemia Fria (TIF): Prolongado (cada hora adicional aumenta el riesgo. especialmente >18-24 horas).

Tiempo de Isquemia Caliente (TIC): Prolongado (tanto el primer TIC durante la extraccion en DCD, como el segundo TIC durante el implante).

Tipo de Preservacion: controvertido, Perfusion Hipotérmica con Maq\\ma (H.MI’) puede reducir el riesgo de FRI vs Almacenamiento Estético en Frio (SCS). especialmente en rifiones ECD/DCD.
Tipo de Cirugia de Extraccion (en Donante Vivo): La ion1 ida) vs. abierta ha mostrado resultados variables en cuanto a FRI

Calidad de la Perfusion inicial y solucion de preservacion.

Relacionadas con el Receptor

Edad del Receptor: Avanzada.
Sexo del Receptor: Masculino (algunos estudios).
Raza/Etnia del Receptor: Afroamericanos (mayor riesgo en algunas cohortes, a menudo ligado a factores socioeconomicos y comorbilidades).
Indice de Masa Corporal (IMC) elevado / Obesidad del receptor.
Comorbilidades del Receptor: Diabetes Mellitus. E Cardiovascular ida (coronariopatia, insuficiencia cardiaca. enfermedad vascular periférica), Hipertension Arterial.
Tiempo en Didlisis Pretrasplante: Prolongado (cada afio adicional).
Tipo de Dialisis Pretrasplante: Hemodialisis (vs. dialisis peritoneal) se ha asociado con mayor riesgo en algunos estudios, pero pnede ser un marcador de otros factores.
ibilizacio logica: Hi ibili: (PRA elevado) anticuerpos Donante i (ADE/DSA) i mayor niimero de incompatibilidades HLA.
Factores Perioperatorios del Receptor: Hipotension intraoperatoria, hipovolemia, necesidad de transfusiones sanguineas masivas.
Hematocrito bajo / Anemia preoperatoria.
Uso de Inhibidores de Calcineurina (ICN): Introduccion precoz a dosis plenas, especialmente en rifiones con alto riesgo de NTA. de minimizacio pueden
Uso de inhibids de mTOR: i6n precoz puede asociarse con peor cicatrizacion y mayor riesgo de FRI si la funcion renal no es optima.

Tabla 3.

Tabla 4. Clasificacion de Banff 2017 actualizada

Categoria 1: Biopsia Normal o Cambios No ifi
‘Ausencia de criterios para rechazo o cualquier otra patologia especifica. Pueden existir cambios minimos o i ificos.Incluye cambios limitrofes que no cumplen umbral para rechazo.
Categoria 2: Rechazo Mediado por Anti (RAMAc)

RAMAc Activo

Evidencia histologica de lesion tisular aguda (p.ej. capilaritis peritubular (ptc) y/o glomerulitis (g); microangiopatia trombdtica (MAT); arteritis (v)). Y Evidencia de interaccion actual/reciente de anticuerpos con el
endotelio vascular (p.ej. tincién C4d lineal en capilares peritubulares; o ptc+g >0 con endotelialitis si C4d es negativo). Y Anticuerpos Donante Especificos (ADE/DSA) anti-HLA o contra otros antigenos.La inflamacion de

la microcirculacién (g+ptc) es clave. C4d positivo es un criterio fuerte pero no indi i otros criterios se cumplen. Considerar ADE no HLA.
RAMAc Crénico Activo
Criterios histoldgicos de lesion cronica por RAMAc (glomerulopatia del trasplante (cg); fibrosis intersticial/atrofia tubular (IF/TA) severa; ilaminacion de la bs basal de capilares peri ; fibrosi

arterial intimal). Y Evidencia de interaccion actual/reciente de anticuerpos (C4d o g+ptc) Y ADE/DSA. Puede coexistir con RAMAC activo. La glomerulopatia del trasplante (cg) es una lesion caracteristica

Focos de tubulitis (t) e inflamacién intersticial (i) que no cumplen criterios cuantitativos para RAMCT (usualmente i1-2 y t1). Ausencia de arteritis intimal (v=0). Representa un espectro. Requiere seguimientoy
correlacién dlinica. Banff 2019 sugiere -IFTA' (inflamacién en dreas de fibrosis/atrofia) como un indicador de actividad.

Categoria 4: Rechazo Agudo Medlado por Células T (RAMCT)

Grado 1A (RAMCT i ion intersticial

ativa (>25% del parénquima no cicatrizado afectado; i2 0i3) Y Focos de tubulitis moderada (t2).
Grado 1B (RAMCT intersticial Severo) i6n intersticial significativa (>25% del parénquima no cicatrizado afectado; i2 03) Y Focos de tubulitis severa (t3).

Grado I1A (RAMCT Vascular Leve-Moderado), Arteritis intimal leve a moderada (v1). Puede haber cualquier grado de iy t.

Grado 11B (RAMCT Vascular Severo), Arteritis intimal severa (v2) con >25% de afectacién luminal por células inflamatorias subendoteliales.

Grado 11l (RAMCT Vascular Transmural), Arteritis transmural (v3) y/o necrosis fibrinoide de la media arterial.

Categoria 5: Nefropatia Crénica Activa Mediada por Células T (NcAMCT),

Evidencia de inflamacion crnica activa (p.j. I-IFTA, t-IFTA) con fibrosis intersticial y atrofia tubular (ci, ct). Y Evidencia de arteriopata cronica del aloinjerto (cv).implica un proceso destructivo crénico mediado por
células T.

Categoria 6: Otros Cambios/Patologias Especificas,

Nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina (NIC). Nefropatia por virus BK (PVAN). Pielonefitis. Recidiva de enfermedad original. MAT no relaci con RAMAC. Otras infecciones. Cada una con sus criterios
diagnésticos especificos.

Tincién de C4d sin evidencia de rechazo,

Presencia de depositos de C4d en capilares sin otros signos histologicos o serologicos de RAMAC activo o crénico activo.Su significado es incierto: puede indicar 6n 0 RAMAc subclinico previo.

Notas Importantes sobre Banff:

La Clasificacién de Banff es un sistema dindmico que se actualiza periédicamente a través de reuniones de consenso de expertos. Las interpretaciones y la aplicacién clinica pueden variar ligeramente entre centros.

El diagnéstico molecular (andlisis de transcriptomas en biopsia) est ganando importancia y se discute en las reuniones de Banff (por ejemplo, el panel MMDx - Molecular Microscope® Diagnostic System), pero la histopatologia sigue siendo
el estandar de oro para la clasificacién morfolgica. Para estas tablas, me he centrado en los criterios histopatoldgicos principales que se suelen tabular.

Siempre es fundamental la correlacion clinicopatoldgica.



Tabla 5: Nefrotoxicidad por Anticalcineurinicos

Tipo de Al Subtipo/C Afectado Mecanismo Principal / Lesion Histologica C: Clinicas / Consecuencias Funcionales
Disfuncion Vascular (Hemodindmica) | Vasoconstriccion reversible de la arteriola aferente Reduccion del FSR y TFG; Aumento de creatinina y urea
. . . i0 Vi i i i . .

Disfuncion Vascular (Hemodinamica) D\v ) ( ! arterial (HTA)
Disfuncién Tubular Alteracion del transporte tubular de Magnesio (| reabsorcion) Hipomagnesemia (pérdida urinaria)

FUNCIONAL

(Generalmente Aguday | Disfuncion Tubular Alteracion del transporte tubular de Potasio (| secrecion) Hiperkalemia

ie".e‘)'s‘ble conajustede | 1y incion Tubular Alteracion del transporte tubular de Potasio Acidosis tubular renal tipo IV (a veces asociada)

osis;
Disfuncion Tubular Alteracién del transporte tubular de Acido Urico (| secrecion) Hiperuricemia
Disfuncién Tubular Alteracion general del transporte tubular Acidosis metabolica hiperclorémica
Disfuncion Tubular Alteracion general del transporte tubular Reduccion de la capacidad de concentracion urinaria
. PR, Depositos hialinos en arteriolas aferentes/eferentes: Estrechamiento . i . - -
Arteriolopatia Hialina . Isquemia glomerular y tabulo-intersticial cronica
luminal
Arteriolopatia Hialina Necrosis de células musculares lisas arteriolares Contribuye a HTA y progresion de fibrosis
. Lesin endotelial directa; Activacién plaquetaria y coagulacion N Lo i

ESTRUCTURAL Microangiopatia Trombética (MAT) - plaq ¥ coagt Anemia o

(Generalmente Cronica y Intrarrenal

Progresiva) Microangiopatia Trombética (MAT) | Formacién de trombos en capilares glomerulares y arteriolas renal agudal’ (requiere ICN)

. Vacuolizacion isométrica de células tubulares proximales (puede ser . .

Tubulopatia Cronica aguda) F ® Hallazgo histolégico. contribuye a disfuncién
Tubulopatia Cronica Atrofia tubular progresiva Pérdida de funcion tubular

Tabla 6: Lesiones Agudas y Crénicas de las Diferentes Estructuras del Injerto Renal (

Tabla 5.

de Banff

Tipo de Lesion, i6n, D

[TH

i0,Menos del 10% del parénquima cortical no cicatrizado afectado por infiltrado inflamatorio.

i1,"10-25% del parénquima cortical no cicatrizado afectado por infiltrado inflamatorio.
i2,"26-50% del parénquima cortical no cicatrizado afectado por infiltrado inflamatorio.

i3,Mas del 50% del parénquima cortical no cicatrizado afectado por infiltrado inflamatorio.

"Tubulitis (1)"

t0,Ausencia de células mononucleares en tibulos.

t1,"1-4 células mononucleares por seccion tubular, en al menos un tubulo.”

2,"

10 células mononucleares por seccion tubular, en al menos un tdbulo.”

t3,Mas de 10 células mononucleares por seccion tubular, o presencia de necrosis de células tubulares con invasion linfocitaria.

"Arteritis Intimal (v)"

V0,8in arteritis intimal.

v1,"Arteritis intimal leve a moderada en al menos una arteria (células inflamatorias subendoteliales, elevacion del endotelio).”
v2,"Arteritis intimal severa (>25% de afectacion luminal por células inflamatorias subendoteliales y/o formacion de trombos)."
v3,"Arteritis transmural con necrosis fibrinoide de la media y/o necrosis de células musculares lisas.”

"Glomerulitis (g)"

£0,Sin glomerulitis.

g1.Presencia de células mononucleares y/o neutrdfilos en capilares glomerulares ocluyendo luces capilares en <25% de los glomérulos.

g >0 (para RAMAc),Presencia de células inflamatorias intraluminales en capilares glomerulares. Se considera significativo para RAMAc si g+ptc >=2 (Banff 2017 y posteriores).

"Capilaritis Peritubular (ptc)"

ptc0,Sin capilaritis peritubular.
ptc1,"1-4 células mononucleares en al menos un capilar peritubular.”

pte2,

-10 células mononucleares en al menos un capilar peritubular.
ptc3,Més de 10 células mononucleares en al menos un capilar peritubular, o

severa.

"Depdsitos de C4d en Capilares i e

C4d0,Negativo (0% de capilares).

C4d1 (focal),1-10% de capilares peritubulares con tincién positiva.
C4d2 (focal),11-50% de capilares peritubulares con tincion positiva.
C4d3 (difuso),Mas del 50% de capilares peritubulares con tincién positiva.

linosis Arteriolar (ah)"

ah0,Sin hialinosis arteriolar.
ah1,Hialinosis leve a moderada en al menos una arteriola.
ah2,Hialinosis severa en al menos una arteriola.

ah3,Hialinosis severa con compromiso luminal en muiltiples arteriolas.

Tabla 7: Lesiones Agudas y Cronicas de las Diferentes Estructuras del Injerto Renal (|

Tabla 6.

de Banff

Tipode Lesion, ion, D ipcion Hi:

"Fibrosis Intersticial (ci]

¢i0,Sin fibrosis intersticial significativa (<5% del area cortical).

ci1,"Fibrosis leve (5-25% del 4rea cortical).”
ci2,"Fibrosis moderada (26-509% del &rea cortical).”
ci3,"Fibrosis severa (>50% del drea cortical).”

"Atrofia Tubular (cY)",

ct0,Sin atrofia tubular significativa (<5% del area cortical).
ct1,"Atrofia tubular leve (5-25% del area cortical).”
ct2,"Atrofia tubular moderada (26-50% del area cortical).”
ct3,"Atrofia tubular severa (>50% del area cortical).”

"Fibrosis Intimal Crénica en Arterias (cv)"

cv0,Sin fibrosis intimal crénica.

cv1,"Fibrosis intimal leve (engrosamiento intimal <25% de la luz)."
cv2,"Fibrosis intimal moderada (engrosamiento intimal 25-50% de la luz)."
cv3,"Fibrosis intimal severa (engrosamiento intimal >50% de la luz, oclusion).”

Crénica del

(cg)"

cg0,Sin glomerulopatia crénica.
cgla,"Desdoblamiento de la membrana basal

visible solo por

electronica (ME)."

cg1b,"Desdoblamiento leve de la membrana basal glomerular visible por microscopia optica (MO)."

cg2,"D
cg3,"D

moderado de la
severo de la

basal glomerular.”
basal glomerular con aumento de matriz mesangial y/o colapso capilar.”

en areas de IF/TA (i-IFTA)"

i-IFTAO,Ausente o minima (<10% del area de IF/TA).
i-IFTA1,"Leve (10-25% del area de IF/TA)."
i-IFTA2,"Moderada (26-50% del area de IF/TA)."
i-IFTA3,"Severa (>50% del drea de IF/TA)."

"Tubulitis en areas de IF/TA (t-IFTA)"

t-IFTAO,Ausente o minima (<10% de los tubulos en areas de IF/TA).

t-IFTA1,"Leve (10-25% de los tubulos en areas de IF/TA)."

t-IFTA2,"Moderada (26-50% de los tubulos en areas de IF/TA)."

t-IFTA3,"Severa (>50% de los tubulos en dreas de IF/TA)."

Tabla 7.




Tabla 8: Pautas mas utilizadas en el tratamiento del rechazo agudo

Farmaco Dosis

Pulsos de Metilprednisolona 250-1000 mg/dia (3-5 dias)

- Rechazo agudo (células T) grado IA-IB
- Rechazo agudo (células T) > IB y mediado por anticuerpos

- Rechazo agudo, no bi

en paciente sin riesgo i

- Rechazo agudo grado I

Globulinas antitimocito (ATG) 1.5 mg/Kg/dia (7-10 dias)

- Rechazo agudo (células T) grado II-III
- Rechazo agudo mixto celular-mediado por anticuerpos

corticoresistente

Anticuerpos monoclonales:

OKT3 (anti-CD3) 5 mg/dia (10 dias)

- Rechazo agudo grado II-II resistente a corticoides y ATG

Rituximab (anti-CD20) 375 mg/m? semanal (4 semanas)

- Rechazo mediado por anticuerpos (AMR) resistente a otros tratamientos
- Rechazo con presencia de anticuerpos anti-HLA o en pacientes con rechazo cronico activo

Alemtuzumab (anti-CD52) 15-30 mg subcutaneo (x 2 dias)

1200 mg en dosis inicial, luego 600 mg

" iS5
Eculizuma (anti-CS) semanal (segin 10)

- Rechazo agudo resistente a corticoides y ATG

- Rechazo mediado por anticuerpos en casos refractarios

- Rechazo agudo severo mediado por anticuerpos, especialmente en casos de rechazo con evidencia de
i ia trombotica (MAT) o en pacientes con riesgo de rechazo por anti

anti-HLA

- Rechazo mediado por anticuerpos (AMR) resistente a

y otros i

Inmunoglobulinas (IVIG) 250 mg/Kg/dia durante 5-8 dias - Como coad te en terapias de d [

Bortezomib 1.3 mg/m*dosis, 4 dosis totales (cada 3 | - Rechazo mediado por anticuerpos (AMR) resistente a plasmaféresis, inmunoglobulinas y corticoides
dias) - Desensibilizacion en pacientes con alta carga de anticuerpos anti-HLA

Ni /P . . - - En contextos experimentales, en rechazo croénico o en trasplantes en pacientes con cancer, pero con
Eninv . 00 uso rutinario

(anticuerpos anti-PD-1) riesgo de rechazo agudo

Notas adicionales: La eleccion del tratamiento depende del tipo de rechazo (celular o mediado por anticuerpos), la gravedad, la respuesta previa y el perfil inmunologico del paciente. Los

nuevos agentes como el Ex by los i

Tabla 8.

Tabla 9: Otras

do precoz postras,

estan siendo cada vez mas utilizados en casos refractarios o con alto riesgo de rechazo.

médicas en el peri

C C

L - Factores de Riesgo Clave, Notas
Cat P 1
‘ategoria Principal P, 2 cavedad

Di

(Estrat

T Clave, de eleccién)

Incidencia variable (1-5%). Mayor riesgo en diabéticos. enfermedad
coronaria previa. edad avanzada. Contribuye significativamente a la
mortalidad precoz.

Infarto Agudo de
Miocardio (IAM)

Optimizacion de factores de riesgo cardiovascular pre y postrasplante. Evitar
hipotensiéi/HTA severa, hipoxemia. Profilaxis con AAS y estatinas segin riesgo individual;
B-bloqueantes si indicacion cardiologica. Manejo segin guias estindar de AM. considerar

D frecuente por hidrica, HTA. isquemia.
arritmias, anemia severa. Especial atencion en pacientes con disfuncién
ventricular previa.

Insuficiencia
Cardiaca (IC)

Manejo cuidadoso de fluidos. Control estricto de TA. Correccion de anemia. Diuréticos.
IECA/ARA-II (con cautela por funcién renal y K*), p-bloqueantes segiin etiologia y funcién
ventricular. Considerar ultrafiltracion/dilisis si refractaria.

Fibrilacion Auricular | Incidencia 5-15% postoperatoria. Factor

: edad. IC. valvulopatia, cirugia.

Control de frecuencia vs. ritmo segtin estabilidad y cronicidad. Amiodarona (cuidado con
toxicidad tiroi ei con ICN). p- icoag segin
CHA:DS:-VASc y riesgo de sangrado (DOACs vs. warfarina, ajustar dosis por funcion

Cardiovasculares | (FA) sepsis. alteraciones electroliticas, hipertiroidismo subclinico.
renal).
Enfermedad Incidencia 1-10%. Factores: cirugia prolongada, inmovilizacién, obesidad. | Profilaxis farmacol6gica (HBPM. HNF) en pacientes de alto tiesgo. Deambulacion precoz.
Tromboembolica | edad, historia de TVP/TEP, sindrome neffético previo, uso de inhibidores | Diagnéstico con Eco-Doppler/AngioTAC. Anticoagulacion terapéutica (HBPM puente a
Venosa (TVP/TEP) | de mTOR (sirolimus/everolimus). DOACs/warfaring). considerar duracion y funcién renal.
Hipertensién Arterial | Muy prevalente. Multifactorial: ICN, esteroides, rifion nativo, retencion de M:"f”':““"_“ ‘y "Z;am:""’ p"“:l IECIA/ » ‘C':)(":fg’l‘mmlf y;'eaxm)'
' — calcioantagonistas (pueden aumentar niveles de ICN), p-bloqueantes. Ajustar
(HTA) sodio, dolor. activacion del SRAA. & { ; & J
sies posible.

‘Aritmias (distintas a con
FA) & Me

Multifactorial: Pérdida sanguinea perioperatoria, supresion medular
- (firmacos como MMF, AZT, valganciclovir: infecciones como Parvovirus | Estudio etiologico. Suplementos de hierro, agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) si

B19). déficit de hierro, inflamacion cténica, hemolisis. hipoerPUEStismo | indicado y otras causas descartadas/corregidas. Ajuste de firmacos mielosupresores.

i del injerto)
Hematologicas ’ Fecuente. Cansas: Fimacos (VIMF, valganciclovir ganciclovi. regular. én del firmaco implicado. Considerar G-CSF si
Leucopenia TMP-SMX, AZT. virales Pension. o
o - severa (<1000-1500 uL) o D infeccién
(CMV. EBV. hepatits).
Causas: Farmacos (valganciclovir, HBPM/heparina -TTH-, quinina, TMP- " . . 3
iacos (valg par > quinina, 1 Identificar y tratar la causa. Suspender/modificar firmacos. Transfusion de plaquetas si

b SMX. ICN). Virales, secuestro esplénico, microangiopatia )

trombotica (MAT/SHU-PTT). consumo (sepsis. CID)

sangrado activo o trombocitopenia muy severa (<10-20,000/uL) y alto riesgo.

Tabla 9.

Tabla 10: Otras complicaciones médicas en el periodo precoz postrasplante

i c C Factores de Riesgo Clave, Notas -
Cate Principal /T} (Estratq Clave, de el
e Especifica Diagnésticas/Gravedad) — el
. ) Incidencia ba disminido (1-5%) con profiais. Causas: fleera de gstiés, | [ oo/ seseo, Endoscopia dinmbstica/ternéut
emorragia ; : " : loera de estie ofilaxis con IBP/anti-H2 en pacientes de riesgo. Endoscopia diagnéstica/terapéutica.
cmorag! gastritis/esofagitis (AINES, esteroides). infecciosa (CMV, HSV. Candida). P 80. Encoscopia diagn P
Digestiva (Alt/Baja) | & Suspender/reducir gastrolesivos. Tratar causa infecciosa si identificada.
& angiodisplasia.
Diamea ‘Muy frecuente. Causas: infecciosa (C. difficile, Norovirus. Rofavirus, Estudio etiologico (coprocultivos, toxina C. difficile, Ag virales. biopsia). Hidratacion.
o), bgica (MMF, ICN, i fecal. j de firmacos implicados. Tratamiento antibistico si infeccion.
Niuseas/Vomitos | Milifactoral: fimiacos (VIMF. ICX. opioides). . ondnse lopramida -cidado con efectos extrapirmidales-).
Fraccionar comidas. Ajuste de medicacién.
farmacos Ayuno, sonda nasogastrica si precisa, correccién de electrolitos, procinéticos (con cautela)

Digestivas fleo Paralitico/
i6 infeccion i

Descartar obstruccién mecanica.

Incidencia baja (1-39). Causas: firmacos (azatioprina, esteroides, ICN,

Pancreatiis AQda | g chcos). hipertigliceridemia, bilar, CMV. alcohol.

Diagnéstico con amilasa/lipasa y pruebas de imagen. Ayuno, fluidoterapia, analgesia.
Suspender firmacos sospechosos. Tratamiento de la causa.

Incidencia similar a poblacion general, pero puede ser més grave. Mayor

Colecistitis Aguda | L
tiesgo en coklitiasis previa.

Diagnéstico precoz (ecografia/ TAC). Antibidticos, colecistostomia percutinea o
colecistectomia segin gravedad y estabilidad del paciente.

Mayor riesgo de complicaciones (perforacién. absceso) en

Diverticulitis Aguda - : -
inmunosuprimidos. Sintomas pueden ser atipicos.

Diagnéstico con TAC. Tratamiento en casos lev

Cirugia en complicaciones o falta de respuesta. Evitar enemas/colonoscopias en fase aguda.

Tabla 10.




IMAGENES

Figura 1. Algoritmo diagndstico en pacientes con FRR o disfuncién aguda precoz. La
indicacidn de la biopsia serd mds o menos precoz en funcién del riesgo
inmunoldgico del receptor (flecha discontinua) (ver texto).
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