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1.— MOTIVACION DE LA TESIS

En el  afo 1980 se inicid el programa de trasplante renal en el
Hospital de HBellvitges. Desde entonces vy hasta la actualidad

han real isado mas de 300 trasplantes.

Tras la intervencidn pueden aparecer numeronsas complicaciones

oo es oen muchas ocasiones dificil, sspecialmente en

cuyn diagnas

o

H

el paciente oligoandarico. EBEn sstrecha colaboracidn con los

Servicios mas directamente implicados en el trasplante renal vy de
modo especial  con el Dr. Jo M8 Grifd, Jefe Clinico del Servicio
de Nefrologia, desde el primer momento centramos nuestro interés

rierto, sino también

no tan s6lo en la valoracidn funcional del
2n el diagnidstico del rechazo agudo v oen su diferenciacidon de los
otros  sindromes  oligoandricos presentes en el periodo post-

operatorio.

utilizaron los trazadores funcionales (I—

Ern una primera épocs
13l-hipuwrdn) . Mas adelante, Jjunto con D. M. Roca, Huimico Adiunto

ry introdudimos el marcaie de

del Servicio de Medicina HNugc)
células hematicas con **3In y aplicamos las plaguetas marcadas

como brazador especifico del recharo del trasplante renal.




Faralel amente, v siguwiendo 1

il atulnial: e la Inmunologia 1

pautas de inmunosupresidn g

lan ddo modificando & lo largo de

eatos 7 anos.

El obietivo de ssta teslis e describir nuestra experiencia en la
utilidad de las plaguetas marcadas con Y3 3Ip-oxina en &l
diagnostico del rechazo agudo del trasplante renal en pacientes

asometidos a tres pautas distintas de inmunosupresion.



2. ~INTRODUCCION

El  trasplante renal (TR} @5  wna opcidn terapdutica de  la

insuficisncia renal terminal v ocupas un lugasr preeminents &8N la

practica clinica de los grandes hospitales.

Se realiza con una  frecuencia variable en los distintos palses.

21 A 2 I oy =y

Noruega v Finlandia, con una proporocion de d4.6 v 44.2 TR por

7

con un indice de btrasplantes

millén de habitantes, son los pails
mis elevado. En Estados Unidos de Norteamérica el indice es de 22

F10% v en Europa occidental de 11.5710% (1). En Espafa (2 el TR

ha sdperimentado un notable incremento en los Aaltimos afos;

mientraz en 1981 se realizaron 379 intervenciones, en 18
cifra he sido de 1182, gque representa un  indice de 29 TR /104

habitantes. En Catalunyva la evolucidn ha =sido similar a la del

resto del Estado v de los 112 TR realizados en 1981 se ha pasado
a 278  en 1984 com oun indice de 324 TR/A10*, ligeramente superior a

la media estatal.

La gran expansidn v wtilizacidan del TR como método terapéutico se

dabe a diversos factores:
- Ern primer lugar al desarrollo de la Cirugia experimental vy
a los neotables avances logrados por la Oirugia en las

Gltimas décadas.



- A 1 a apariocion ¥ desarrollo e nuevos  metodos
diagndsticos (Medicina Nuclesr, EBEcograftis, Tomogratia fAxial
Computarizada, Resonancia Nuclear Magnética, eto...) gus bhan
hecho posible un diagndstico mas precoz vy preciso de sus
complicaciones.

- Finalmente, =1 bien o omenos importante, al gran
desarrol lo edperimentado por  la  Inmunologia, tanto  en el
conocimiento de  la reaccion defensiva (tolerancia-rechazol
come o=n el descubrimiento de nuevos Yy mas especiticos
agentes 1nmunosupresores,

1os  resultados obtenidos han ido

Gracias a sstos avange

meiorando progresivamente. Hoy dia la supervivenoia actuarial del

pacients al  afo del TR es superior al 20 % en la mavoria de los

centros v la del injerto supera el B8O % (Z3-82). De loz TR
-

realizados con éxiteo el funcionamiento a los &, 10 v 13 aros es

respectivamente del 0, 74 y B85 X (9-10).,

For altimo debe mencionarse tambidén comn  factor significativo en
la expansidn  del TR, que 2] éxito del trasplante conlleva una
importante medoria en la calidad de vida del paciente, que pusde
tras el TR alcanzar un nivel socio-familiar e incluso laboral

aceptable.



2.1.— ASPECTOS HISTORICOS

felele~ HISTORIA DEL TRASFLANTE RENAL.

L historia de los  trasplantes se inicia, segon la tradicidn
cristiana, en 21 siglo IV de nuestra era cuando SBan Cosme v San
Damian indertaran la pierna de un etiope negro, recientensnte

fallecido, en el cuerpo de un sagriztan blanco  gue habia perdido

la  suya. Segin la levenda la intervencidn fus un éxito, psro

=X ol R

no  ocomenta la reaccion del

AR Y encontrarss oon una plierna hlanca v otra negra (11,

tlemp e

Tras esta primara "edperiencia’ no existen nuevas referencias de

practica en @l hombre hasta principios de este siglo, cuando
@er 1914 Ullman (12 dntentd combatir la wemia de un pacilente

conectandole un aleoinderto renal a la arteria renal.

habian

Freviamente a la experiencia de Ullman algunos  autor
realizado experiencias  en animales. Basandose en el trabaio de
Wlman otros avtores intentaron curar la  insuficiencia renal de
BLE pacientes madiante la implantacion de héteroinjertos
procedentes de diversas especies  animales (0 cerdo, cabra, mono,

gho.., ,1353=148) con resulbtados poco ssperanzadores. Las causas del

fracaso fueron  sevidentemente diversas, pero entre ellas debe

destacarse la reaccidn de intolerancia, gque por aguel entonces
era poco conecida. Fué Carrel en 1911 (173 quien por  primera ves
describid el cuadro del rechazo agudo tras la realizacidn de un

alotrasplante entre dos perros de la misma especie.



1

El primer alotrasplante humano fuéd realizado por el ruso Yoronoy
(18) en 19346, guisn implantd un inderto renal a una paciente gque
sufria  envensnamiento nlnle mEr cur i o, Desafortunasdamente  la
paciente tallecid a los tres dias de la intervencion. Buizad el
mayor é#xito de ssbta etapa sea 8l conseguido por Servells vy colb.
eri 19351 (19, guwienes a los 19 dias de la intervencidn obtuvieron
HO0 ml de orina de un rivan btrasplantado.

Sin embargo fud necesario esperar al  desarrollo integral de 1a

Madicina de los afros 40 v 530 para que el TR experimantara un

nuevo y definitivo impulso.

Murray, Merril vy colb. (20-21) en Inglaterra son  los que inician
la etapa mis prometedora del TR, Estos awtores fueron los
primeros en  practicar con  éxito un TR entre dos gemelos
homozigoéticos en el afio 1934, Los mismos autores realizaron n
195646, también con éxito, el primer TR entre swietos dizigdticos v

firnalmente fueron ellos tambien wisnes en 19463 practicaron el

primer alotrasplante procedente de caddver (22).

Entre las especialidades médicas que mas han  contribuido al

Téa

desarrollo de los trasplant hay que des a la Inmunologia.

Tras &1l descubrimiento de la reaccidon de intolerancia, s pensd

que  era necesario disminuir la respuesta inmunol dgica  del

receptor  para que édste no rechazara ] cuerpo extraio que le

habia sido implantado.



=
En la década de los 530 se recuwrrid en la irradiacidn total del
paciente 25,24 Desatortunadamesnte la mavor parte de  los

pacientes fallecieron, bien por el sindroms de irradiacidn aguda,

hien por infecociones v/o0 rechazo. Bra evidente gue se btrabs

un método demasiado agresivo.

Casi al mismo tilempo que s realizaban estas edperiencias
Sohwartz ¥ Damesheol: {25 describian =3} eatado de
inmunodeficiencia aleanzado en Corneios tratados oy e

mercaptopurina. Rapidamentse Calne v colb. iniciaron una serie de

epErliencias para probar este farmaco, primero  en perros (268) 0y
poco después en 21 hombre {(27). La éd-mercaptopwrina fué pronto
sustituida por otro derivado de las purinas, la dzatioprina (AIMA)
(22,280, Este farmaco inhibe la proliferacidn de los linfocitos y
ha sido el agente inmunosupresor mas ubtilizado en los afos 60 v
70, Debs mencionarse como  dato significativo gue fué con ALA 1a

primera ver que se consiguild mantener la funcidn de un aloinjerto

mas de 12 meses (22).

Cani ﬁimultén&am@mté con las experiencias del grupo de Calne,
Goodwin y colb. (29) describieron 8l -caso de un paciente en el
que  lograron  superar  un epilsodio de rechazo agudo mediante la
utilizacidn de prednisona (FDM) .  Este farmaco produce una

linfolisis vy ademas inhibe la accidn de la interleucina 2,

indispensable para la formacidn de linfocitos T supresores y

citotdricos (B0-33). Junto con  la AZH, los corticoides han sideo



21}

los farmacos més wtilizados durante  muchos anos rara 2l

ry
fud

tratamiento de los episodios de rechazo.

Otros métodos .menos wbtilizados, perseguian disminuir la masa

linfoide del organismo vy, por tanto, disminuir la intensidad de

. & e st & £2 ] TS IT O . aido la espl metomla s &
la reszspuesta  del receptor sido la esplenectomia vy la
timectomia (347 v el drenade de los linfocitos & través del

conducto toracico (35).

Las  transfusiones de sangre realizadas antes del trasplante
modifican la respussta inmunolégica del receptor. La experiencia
{(ZH-38) ha demostrado gue su practica medora significativamente
la supervivencia del trasplante vy es un métode wtilizado en la

actualidad por la mavoria de los centros,

Starzl vy colb. introdujeron en 1986 (39)  la gammaglobulina
antilinfocitica (SAL). Este producto actaa  produciendo  una
infocitolisis Y tras una  etapa de escasa wbilizacidn,
recientemente ha experimentado un incremento como  coadyuvante de

La ciclosporina A Gy,  sustancia producida por el hongo
Toliplocadium Inflamatum v descubierta por Borel vy colb. (40) en
Lot = =5 .| . H : X
1976, ha sido uno de los altimos agentes descubilertos. Actda

inhibiendo la sintesis y la accidn de la interleucina 2y por

tanto inhibe el paso de linfocitos T helper a T supresores. Con



9
respecto a otros agentes presenta ademaés  la ventalda g gque su
acclidn es  selectiva sobre los linfocitos T (no actua sobre jos
lintfocitos B) v no tiene accidn a nivel medular. El primero en
ttilizarla en el TR fud Calne en 1978 ((41). Desdes entonces su
emplen s ha generalizado v ha modificado de tal modo el manedo v
los resultados  del trasplante de drganos en general v del TR an
particular, gque pusde sfectivamenite hablarse de wuna stapa pre-y

de obtra post—-ciclosporina.,

Fecientemente han hecho su aparicion los anticuerpos monoclonal es
como agente inmunosupresor (42,43, Estos actdan recubriendo v

opsonizando  las céElulas T circulantes transtormandelas  en

inactivas. Ademads dificuwltan o impiden 1l reconocimiento del

antigeno (44 . Desafortunadamente su wtilizacidn  tampoco

exenta de efectos secundarios y pusdan ariginar  fiebre,

ezcalofrios, maren, vomitos, etc.. tras la administracion de la

primera dosis, siendo los efectos de menor  intensidad con las
dosis subsiguientes 45 . Tras la suspensidn del tratamiernto

reaparecen rapidamente células T funcionantes.

Estos  avances bhan  conseguido disminuir considerablemente @l

nuamero de  indertos  recharzados vy han trasformado el trasplante

renal de un procedimiento experimental en  una opcidn terapéuti
real v wviable para Jlos enfernos con insuficiencia renal cronica

terminal .
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WIA DE LA MEDICINA MUCLEAR

et HIST

La historia de la Medicina Nuclear s inicia en 18%6 cuando
Becguerel descubre la radioactividad. Fosteriormente, @ la

A

aiglo, Hevesy (44) reali

las primeras

Junda década de e

R
hited

aplicaciones bhipldgicas de la radicactividad., Desde entonces la

sl oo wn caming ascendente hasta alcansar

Medicina Muclear ha

s situacidn actual. Entre los hitos gue deben destacarse @n e

ia se encuentran (47-4%9);:

~ £l desarrollo de la camara de lonizacidn en 1927 por
Blumgart vy Welss.

- El contador desarrollado por Geiger y Muller an 1931,

— l.a aparicidn - del primer gammagrafo lineal en la década de
los cincuenta.

- El desarrollo de la camara de centelleo, realizado por
fangsr y  colb. en 1965, que es el aparato més utilizado
actualmente en 'los servicios de Medicina MNuclear para las
exploraciones morfofuncional es.

~- El desarrollo de las primeras camaras de positrones

realirado por BHrownell y colbh. en 1972,

Faralelamente al progreso dnstrumental  se ha  producido un
progreso radioguimico vy han  ddeo  apareciendo  radionmaclidos mas
adecuados, con tiempos de semidesintegracion mas breves vy menores

ensrgias de emision, asi  cono radiofdrmaces vy btrazadores mas



i1
gspeciticons para ] estudio de cada drgano o Funcidn. En este

sentido debe destacarse el descubrimiento en 1938 por  Seaborg

~

Segre  del FEmTe vy la  dintroduccidn del  gensrador de
radipisotopo a principios de  los &0, La Medicima Muclear del
presente es  totalments ispensable sin la existencia del 29°To vy

SZLs generra dores,

De los radiondclidos utilizados antes de  la aparicidn  del 9907Te
practicamente sdlo  sobreviven gl ™17 v el P 0r, v aln con
sscasa ubilizacidn. El ®2"T¢ ez con mucho el radiondclido més
wtilizado en la actualidad, babilendose avadido obtros como el
“7fa, &) FErTI,  wl PRI, @] A In ebtc....  CON WD WSO MAS
gpapecifico ¥ restringido, pero que tienen una gran imporfbancia en
la practica clinioca diariau

21 MEMCL QMnar

i

TE tambi én los radionaclidos emi sores

positronss, como el **C, @l 92Rh, 19F etc... que representan la

an abriendo

punta de lanza de la Medicina PMNMuclear actual v
nuavas e inmensas  posibilidades en el diagndéstico a nivel
bioguimico v molecular. Desgraciadamente, pese al gran interés
demostrado por los Medicos Mucl eares vy a los esfuerzos
realizados, en Espafa no  se  dispone btodavia de esta nueva y

prometedoras tecnologia,

En relacidn al rifon el primer radicobtrazador utilizado fuéd =1

Clormerodrin marcado  con =9%Hg  en el  afio 1960 D). Las



caracteristicas de este isdtopo (Dlempo de semidesintegracidn de
49,46 dias vy emision B Y eran tan desfavorables gue pronto fué

sustituwido por  obtro dsdétopo del mercurio, el **7Hg, con unas

caracteristicas mds favorables ( tiempo de semidesintegracidon 2.2

tdias v  sin emisidn Y. Este trazador fué también sustituido por
otro MAS ventaioso, el orto-iodo- (@D ~hipuwrato sdédico,

+

QE0 (51, gue ha sido el

-t

introdacido por Tubis vy colb.  en
radiobtrarador mas empleado en las dos dltimas decadas vy que es

todavia utilizado en numerosos centros.  8in embargo no 25 ¢

i

1
radiofarmaco ideal v la bdsgueda de nuevos trazadores conbinda.
En sste sentido han  ido apareciendo diversos compuestos, gque se
refieren en la tabla I. (82-69). De entre ellos deben destacarse

2]l acido dietilen—triamino-penta-acético (DTFA) v esspecialmente

la mercapto-acetil-triglicina {MAGR-3) erta

. guie pra

caracteristicas farmacocingticas similares a las del hipuran.

En el diagnéstico especifico del rechazo del TR debe des
la introduccidn por Modfes vy Thakwe en 1976 del ***In-oxipa compo
agente marcador de células (7O)-  La posibilidad de marcar
facilmente células hematicas v seguir su  distribucidn corporal
mediante imagenes ha abierto nuevas posibilidades,. no sdlo en el
campo del trasplante de drganos sing tambidén 20 el estudio de la

sculares (71l). En el TR,

carcll ava

infeccion v de las enfermedac

%i bien se han wubtilizado granulocitos (72 v linfocitos (73,74),

celulas marcadas que  han tenido wuna utilizacidn més amplia

han sido las plaquetas.
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En resumnsn, actualmente la téonicas exploratorias disponibles esn

Medicina Nuclear permiten ftanto la valoragidn de la psrfusion vy

funcion del rifon trasplantado come el diagnéstico del rech

5 Sy

independientemnente del estado funcional del inderto.



Radiobtrazadores utilirados para las edploraciones renal es,

- Estudio de la perfusidn :
— FPOT g
- BTFA-PZmTC

1IN,

- Xe

= Yaloraclidon del dabho isquémico @
- MDP-®%mTc

~ Eztudio de la funcidn renal @
-~ Hipuwran-*=1], 121
- DTFA-P®mT T
-~ Glucoheptanato-?%oT
- MAE—-E-Fee T

- Diagndstico especaifico del rechazo @
— Fibrindgeno-—-tss] 111 1mx]
~ Citrato-*7Ga

~ Linfocitos-Yt0r,***In

- Plaguetas—***In

- Leucocitos-*1rIn
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2:.2.-COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL .

Las complicaciones que pusden aparecsr btras el TR se refleian en
Ta tabla I (75, De una forma esgquemitica pueden distinguirse

conplicaciones quirdrgicas, debidas a la intervencidn v o oen

general de aparicidon precoz, ¥y complicaciones medicas, en general

ra

de  aparicidn mas e ] e

mas  graves vy o urgenhtes
aparecer n 21 periodo postoperatorio. Entre ellas destacan los
trastornos rasculares (trombosis  arteria vy vena renales), los
wroldgiocos (obstruccidn de vias winarias, fugas winarias) v los

nefrologicos  (necrosis tubular aguda v rechazo agudod.

2.2 1.~ Complicaciones gquirirqQicas

La trombosis de los vasos renales es una complicacidn rara, gue
aparece con  una  frecuencia  aprodimada  del 14 i76,77). SHuele
presentarse en  las primeras 2472 horas vy la supervivencia del

iniderto depende de su rapido diagndstico v tratamiento.

La obstruccidn de las vias winarias puede obedecer a diversas
causas (presencia de coagulos, fallos anastomdticos, torsiones
weterales, compresion por  colecciones  liguidas extrinsecas,
eto...). 50 diagndstico precoz: vy correcto es importante yva gque
por un lado permite  instawrar un tratamiento de wwrgencia y por

LRNeCesarios.

otro evita tratamientos  inmunosupresores



16

FIGURA 1
EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL
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Complicaciones del trasplante renal

1o Complicaciones guirdrgicas
Lol Vasculares 1 hemorraglas.
trombhosis arterial.
trombosis venosa.
estenosis arterial.
1.2 WUroldgicas 3 fistulas wrinarias
ohstruccl dn urinaria.
rotura del inderto.
hematoma.
L INOMA.
linfacelen
abhsceso.
infeccidn Gwinaria o de la heridal.
hidrocele.

-

2.~ Complicaciones médicas @

2.1, Renales 3 necrosis tubular aguda (NTA).
necrosis cortical aguda.
rechazo del inderto.
recurrencia de la enfermedad,

220 BEfectos de la inmunosupresion @

infeccionaes.

depresi don meédula dsea.

disfuncién hepatica.



aumento incidencia de tumores

hirsutismo.

hiperplasia gingival.

ciones de la corticoterapia
nloera péptica.
pancreatitis,

diahet@%,

necrosis dsea asépltica.
psteoporosis con fractura.
aspecto cushingoide.

240 Complicaciones endocrinol dgicas
diabetes.

hipertiroldisno

o

2.5~ Complicaciones cardiovascul ares

sy

infarto de miocardio.

hipertensidon arterial.

tromboembol L smo.

accidente vasculo-cerebral.
2.6.~ Complicaciones misculo-esguel éticas

osteoporosi s,

necrosis oses aséptica.

artralgias

sinovitis.

hiperparatirolidismo.

alopecia.

n
H

Ca. de estdémago
Linfomas

i

i,



infecociones,
neoplasi as.
2.8.~ Complicaciones pulmonares.
infeccionses.
tromboembol i smo.
derrame pleural.
2.F.

Alocera péptics

Complicaciones gastrointestinales.

ohstruccidn intestinal

apendicitis
eaofagitis
infarto mesentéricn

e w

2.11.—- Complicaciones ocul ares.

2,10, Complicaciones neuroldgicas

1
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Bedee.~ Complicacionss médicas. Fl rechazo.

La necrosis tubular aguda es una entidad clinica bien establecida

vy caracterizada histoldégicamente. En el rifdn nativo pusde tener

diversas etiologias, pero en el rifdén trasplantade suesle deber

a la isquemia del drganco durante el proceso del trasplante (desde

la  extraccidn  hea la reperfusidn una  wver implantado). Hu
patogenia no esta completamente establecida, para unos su origen
s encuentra en las alteraciones hemodindamicas intrarrenales v
para  otros en la necrosis del epitelio tubular (7é). L.a
fracuencia de s aparicidon ha disminuido al méjmrarﬁm la

conservacl on pre-—operatoria del inderto v modificarsze las pautas

inmunosuy PHTEEO A S .

Tras la implantacion de un aleinderto renal, vy desde ] punto de
vista inmunoldgico, pueden suceder dos cosas  (Fig. 1) @ 1.~ Gus
no exista respuesta inmunodefensiva del receptor frente al drgano
extraio, posibilidad que s6lo se acepta en el caso de gemslos

univitelinos ¢ 2. fue el organismo reaccione frente al drgano

trasplantado v aparezca wna  respuesta  inmunoldégica que intenta

destruir el cuerpo extrado. Esta reacoion defensiva constituye a1
rechazo y conduce, en ausencia de  tratamiento, al  fracaso del

iniderto.
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Se denomina rechazo al corndunto de manitestacioness inmunoldgicas,
clinicas, funcionales v  anatdémicas que  pueden presentar el

receptor ¥y el drgang indertado como consecusncia de la respuesta

inmuneldgica de aguel contra sl inderto.
El drgann disna del proceso de rechaso es @l endotelio vascoular
detl  riddn, que actda como  interfase entre el donante vy el
receptor (78-81). En la secuencia del proceso pueden distinguirse
tres tfases:d

1.~ Estimulacidn del sistema inmunoldgico.

28, - Repaccidn local

- Acol dén lesiva.

Durante la primera fase se produce la activacidn inmunoldgioa de
los linfocitos T. En efecto, los receptores de  menbrana de los
linfocitos T reconocen al  antigeno gque les presenta la célula
presentadora del antigeno v con el conowso de la interlewcina I,
liberada por gicha célula, evolucionan en primer  lugar a
precursores de linfocitos T-helper (Thw) vy mas tarde a linfocitos
Ttw maduros. Estos linfocitos T, se diferencian en dos grupos: los
inductores vy los supresores, segun  reaccionen o noo oon 21
antigeno T4, Los inductores actdan activando a log linfooitos Te,
que ejercen una acclidn citeobdévica, ¥y a los linfocitos B, para que

accion es mediada por diversos factores,

formen anticuerpos. B

@l més conocido de los cuales es la interleucina 2.

Los linfocitos Te madureos se dirigen especificamente contra las

células diana portadoras  del aloantigeno vy eJercen su accldan
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citotdrica por contacto directo célula-célula. Tambidén actidan
product endo, 211 L proceso de  maduwracidnglas  denominadas

asolubles gque eliercen

linfokinas., Estas linfokinas son sustancis

el accion sobre log macrdfagos, sosinofilos v basdfilos v cuya
funcian es la de facilitar la infiltracidn del riddn por estas
céElulas v estimular la accidn lesiva. Dos de estas linfokinas
tienen especial interds por  edercer  wana accian citotoxica

directa, nos referimoz & la linfotoxinsg v al interferdn. las

cédlulas plasmaticas tienen también wuna especial importancia por

libherar anticuerpes gue activan el sistema del complemsnto.
Como  se ha mencionado  anteriorments ] endetelio vascular del

rifion actta  come interfase entre el donante v el receptor. En

=g an demostraron en 1983

este sentido debe mencionarse, quie

AL & de las células

Hiraschberg vy colh. (82), la  impor
endoteliales pueds ser mayor y actuar no tan sélo como interfase

pasiva sine el antigeno para

los linfocitos T.

Comno consecuencia de todo este proceso de activacidn se producen
la segunda y tercera fase, en las gque tiene lugar 1a reaccisn
local, con lesion endotelial e infiltracidn del vifén por los

2lementos descritos (83-87).

Tal vy como se observa en  la Fig. 1 puedsn  distinguirse varios

tipos de rechazo: hiperagudo, agudo ( precoz v tardio) y crdanico.
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Rechazo hiperagudo 3 Es de aparicidén inmediata, en 21 mismo

guirdefann, al reperfundir el iniertno o en la horas
siguientes. Conduce irremedieblemente a 1la perdida  del

inierto v obliga la transplantectomia. Cuando aparece en

13
iad

el gquirdftano  se chserva que =1 rifdn cesa la produccidn de
orina y s torna amoratado, mientras que la  arteria renal
sigue latiendo. Climicamente se manifiesta por un cuadro
taxico con fiebre elevada vy malestar general. Se produce
cuando el  receptor Liene anticusrpos preformados contra los
antigenos del donante. Histoldgicamente se caracteriza por
un  infiltrado intersticial  polimorfonuclear acompadado de

hemorragia intersticial v necrosis tubular. Hay también una

s

microtromhosis diseminada y una necrosis endotelial que
conducen a la obstruccion de  glomérulos y o arteriolas
vixtaglomerul ares.

Rechazo agudo  (RAY: Suele aparecer en  los primeros dias o

semanas que siguen al trasplante (rechazo agudo precozl, si
bien puede también presentarse mas  tardiamente (rechazo
agudo  tardio),en  cuyn caso no debe  confundirse  con el
rechazo  ordnico. Clinicamente se manifiesta por fiebhre,
oligoanuria, @levaci on dle 1a creatinineml a, etlema,
Mipertensian arterial, nefromesgalla Y aumento de
consistencia del rifdn.

Histoldgicamente se distinguen dos bDipos: &) intersticial o

celular, en el gque existe un infiltrado celular compuesto
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que rodea a los

fundamental mente por células mononucleares
tabulos, destruye la célula  tubular vy penetra hastae la luz
del tdabulo v b)Y vascular en el gque a las lesiones anteriores
s afade wuna necrosis fibrineoide de las peredes arteriolar,
capilar v venosa, con  fenomenos de  agregacidn plaquetar vy
trombosis. En ambos casos  1a  inmunofluorescencia  suele

demostrar la existencia de fibrina, IgG, IgM v Cw-

Evidentemente los fipos puros son raros v 1o méas frecuente
es que  aparezcan formas intermedias con predominio de uno u
otro tipo.

Rechazo croniceo @ Término que no debe confundirse ocon el de

rechazo agudo tardio. Fara algunos awtores forma parte de la
Fistoria natural del trasplante (7é8). A favor de ello habla
el escaso noamero de pacientes  tolerantes, gatn 2%, gque
pueden abandonar totalmente la  terapdutica inmunosuprasora.
D hecho o1 funcionamiento del trasplante depende sienpre
del equilibrio sntre la reaccion de defensa vy la eficacia de

la terapeutica de inmunosupresidn. Consecuentemente el rifon

zabd sometido siempre a peguelas agresiones  que, cuando son

significativas, constituyen el rechazo crénico clinico.
s manifiesta por una glomerulopatia con  engrosamiento del

endotelio capillar v también de la intima. El estudio por

inmunofluorescencia demuestra la presencia  de IgM, mientras

que la Igh aparece con menor  frecuencia. Olinicamente las

manifestacliones sOn escasas, apareciendo episodios alslados
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de proteinuria & hipertensiin gue van deteriorando, de forma

progresiva & drreversible, la funcidn del inderto.

De los tipos descritos el rechazo agudo es sl gque tiene un mayor

interés diagndstico, clinico v prondstico.
Diagnastico @ Ya que por  su omomento de  aparicidn debe de
diferenciarse de los otros sindromes oligoandricos  del periodo

postoperatorio.

By 6]

Cliniceo @ Porgus wuna  bterapéutica adecuada puede  det
procesn, conservando asi 21 funcionalismo del  inderto. For ellio
es  importante el diagndstico precozx v preciso, para evibar
tratamientos innecesarios y para iniciar el tratamisnto antes de
gque aparezcan trastornos funcionales.

Frondstico 3 Forgue la frecuencia e intensidad de los eplsodi os
de rechazo se han asociade con un peor  pronostico a largo plazo

(28-89) .

se centra de Forma practicamente

For  todo ello esta

exclusiva en el diagndstico del rechazo agudo {(precoz y tardiod.



2. —~TECNICAS DIAGNOSTICAS

En la fase Final del rechazo aparecen las manitfestaciones
clinicas vy bioguimicas gque son consecuencia de la lesidn del
injderto debida a la lucha inmunoldgica gue ha tenido lugar en su
aenG. Las manifestaciones principales son @ fiebre, aumento de
tamafio v consistencia del inderto, disminucion de la diuresis,

hipertension arterial, 2levacidn de la creatinina, linfocitwia

de células pequeras, etc...

Légicamente fueron ealos pardametros  1os primeros gQue s
ubilizaron para aprodimarse  al  diagndstico del recharo agudo.
Desatortunadamente la aparicion de estas manifestaciones s

puedsn  corresponder  a diversas

tardia y, ademas, todas ellas
etiologias (trombosis arterial, NTA, fugas winarias, etc...).
Por otra parte la intensidad de las mismas esta én relacion con
2l tiempo de evolucidn vy la severidad del recharo. Su utilidad

estd pues limitada principalmente por su caracter tardio y por sy

inespecificidad.

La revision de la aplicacidn de cada uno de estos pardmebros al
diagndstico del RA excede el obljietivo de esta tesis. En este
capitulo se comentan de  forma breve tan solo aguellas téonicas

relacionadas con la obtencidn de imiagenes.



me e TEONICAS FRADIOLOGICAS

Tanto la radiografia simple de abdomenr como la wografia i.va,
muy wtilizadas en la primera época del TR (R0, %1, son de 2scasa
utilidad en el diagnéﬁticm gdel RA. For ello su wuso ha disminuido
notablemente con  la introduccidn de otras téonicas mas sensibles

vy especificas, en particular la ecogratia v la Medicina bMuclesar.

En el periodeo post-operatorio precoz la dnica que tiene cierto
interes es la wrograftia intravenosa, pero no permite la

diferenciacion entre la NTA v el RA (P1). Cuando el aclaramiento

de creatinina es inferior a 5 ml/min las imagenes son pobres v la

interpretacion dificil.

La  tomogratia axial computarizada permite el diagnostico vy
localizacidn  de  muchas de las complicaciones post-operatorias,
especialmaente de las colecciones liguidas para-— o intrarrenales e
incluso sugerir la existencia de rechazo (91). 5in embargo su
aplicacidn esta limitada por la elevada irradiacidn del paciente
v por su o elevado coste en relacidn con las téonicas alternativas
(ecografia v Medicina HNuclear) vy  su utilizacidn se reduce a

aguellos casos B e dichas teécnicas no  aporten  datos

suficientes para el diagndstico.

Der forma similar la indicacidn de la arteriografia convencional vy

de la angiogratia por sustraccidn digital (ASD) viene limitada a
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la sospecha de trombosis arterial o venosa vy mds tardiamente a la
spapecha de estenosis de la arteria renal. En el periodo post-
operatorio la principal complicacidn vascular ss  la cbhstruccidn
de la arteria renal, debiéndose establecer 8] diagnédstico

#

diterencial con 21 RA. En estas circunst

CEAML AR de una

angiogammagrafia que demuestre la perfusion del inderto permite,
de forma mucho mas sencilla, descartar la trombosis  arterial. En

4

a exploracid

St

noodseotdépica muestre una ausencia de

casn e gque
perfusidn, la ABD ayuda tanto  al diagnastico  como a la

sindible para

localizacion de  la obstruccidn, pero no e85 Lmpres
guiar la primera accidn terapedbica que debe ser  la inspeccidn

quirargica del inderto.

e da o ECOGRAFTA

La ecografia también se ha wbtilizado en la monitorizacion del TR,
Actualments se considera una téconica de gran utilidad para el
diagnistico de la obstruccidn winaria en el inj@rté funcionante,
asi  como en la leocalizacidn y puncidn de colecciones liguidas
pararrenales (2. Tiene las wventaias de ser  una  teonica
sencilla, econdmica v no  invasiva. SBus principales limitaciones
son el neo podersse realizar en  los  pacientes post-operados
portadores de vendales, drenajes, etc... v el gque los resultados
dependen en gran parte de la experiencia del médico gue la
realiza. Hoddick vy colb. (92) refiersen en un estudio reciente la

no validez del 14 % de exploraciones por dificultades téonicas.
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En el rifdon oligoandrico su ubilidad s méas limitada va gue las
manifestaciones ecograticas SO pOoCo especificas v pusdsn

Does de gran

corresponder a diversas sbtiologias. En cualguier oag

Aalizacidn de edploraciones serladas v la

importancia  la ok
valoracion de cada exploracién en relacidn con las anteriores.

ria la

Fara establecer @1 diagndstico suele ser también nec
correlacidon con obtros métodos diagnasticos (92).

Ern el recharo agudo, tema gue nos ooupa, los princiaples cambios
que puedesn  aparecer son @ edema de las pirdmides, aumento del
tamano v volumen del rifdén, cambios en ]l ecogenicidad del cértex
{(tanto aumento como disminucidon de la misma), aumento del tamano
de la médula v borrFamiento del limite cortico-medular. Estos
—ambios en ocasiones  puedsn preceder & las  manifesbaciones
clinicas v a la elevacidn de la oreatinina. Sin embargo. v
desatortunadamente, la presentacion y distribucidn de los mismos
es irregular. Los signos gue suslen aparecer con mayor frecusnola

gon @l aumento de famaio del rifdén (84 % de los casos) v el sdema

¥y la disminucidon de la escogenicidad piramidal (7Y 4 Y. lLos

stantes aparecen con una frecuencia menor (92,94-97).

Dehe también tenarse presente gue  estas manifestaciones

eeograticas no siempre corresponden & rechazo  agudo,  sino que
pueden aparecer también en otras patologias, en particular la
ohstrucci dén arterial v venosa.

La diferencidn con la NTA es dificil. Segin Chang vy colb. (98) la

ecaograftia no permite ] diagndstico de la NTA va que en general
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cuwrsa con ecogratia normal. Pusede  sin embargo mostrar  edema y
disminucidn de la ecogenicidad de las pirdmides (92,959,%4). Segin

Than un

Barrientos v colb. 948 el 75 7 de los rechazios pre
aumento de  los escos  centrales, mientras oque el 77 % de las NTA

con disminucidan de 1os misnos.

Finalmente debe tambidén considerarse oque la intensidad de las

nanifestacionss ecograficas estd directamente relacionada con la
severidad v evolucion del rechazo, de {forma gqus  puesden existir
peogratias normales en rechazos  incipientes v/ /0 poco intensos
mientras que en  los rechazos  severos o de mayor  duracion
aparecerian la mayor parte de los signos mencionados (95,%99).

Es de gran interéds el reciente trabaio del grupo de MHricak v

colb. (99). Los autores correlacionan los  hallazgos ecograficos

Jp—

con los histoldgicos v refieren gque 10 de los 33 pacientes con RA
histoldgico tenian una ecografia normal pero gque en todos los
pacientes con signes histeldégicos de severidad la ecogratia fue
patoldgica. Segin estos avtores la precision de la ecografia en

oo del RA fud del 720U,

el diagnde

EDICINA NUCLEAR

La utilidad de la MN en la monitorizacion del TR ha

ampliamente demostrada en la literatura (746,100-103). En este

clasicas de la Medicina Nuclear

capitulo se comentan las técnicas

para la exploracidn del vifdén la angiogammagrafia 1.v., 1a



suenciada vy el radionefrograma v o la gammagrafia

gastatica. Loz traradores utilizados se refledan en la tabla 1.

-

Fede ) Anglogamnagratia

La angiogammagratia intravenosa explora v valora la perfusion del

rifdn. Téonicamente consiste en el registro mediante gammaciamara
del primer paszo del trazador por los  vasos renales  tras la
administracidn en  wna vena periférica de un bolo de 15-20 mli de
®*eTe, El ordenador no es imprescindible, si bien su wbtilizacidn

permite wuna wvaloracidn méas obligtiva de la exploracidn v la

obtencidn de las curvas actividad/tiempo.

Su interpretacidn en el paciente birreno s6  basa en la
comparacion de la actividad vista en ambos rifones {(Liempo de
paso del bolo radiactivo y distribucidn regional  de la
madiactividad) . De esta forma, segin Btables vy colb. (105,

pueden detectarse estenosis de la arteria renal del 40 4.

En el paciente trasplantado su interpretacidn es mas dificil &l
no existir comparacidon posible con 21 otro drgano. En g2l paciente
anurice la exploracion permite descartar o confirmar la trombosis
arterial. En pacientes con NTA puesde afirmarse qgue mientras la
angiogammagrafia demusstre perfusion existe posibilidad de

recuperacidn  del inderto, mientras gque la falta de perfusion,
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ademas  de obligar a la rapida inspeccidn quirdrgica  del

rifdn,significa muchas veces &) fracasc

trasplante (104&).

La utilidad de esta exploracidn en el diagndstico del RA ez mas
limitada., Se hanm utilizado diversos indices de perfusidn sin gue

pado (107-109) . El méas

ninguno de ellos hayva cobtenido el édxito des
reciente ha sido el introducido por Anaise vy colb. (110 en 198&.
Los autores utilizan DTFA-®2"Teo v calculan un indice de perfusidn
cortical, indice de dificil realizacidn ya gque la delimitacidn
cortico-medul ar del rifon esta limitada por la resolucidon de ias

actuales gammacamaras.

En resumen la principal indicacidn de la angiogammagratia i.v. es
descartar la obstruccion de la arteria renal. La resolucidn de
los egquipos actuales no permite diferenciar  adecuadamente los
cambios intrarrenales de la perfusidn gue aparecen duwrante 21
rechazo.

o

o aw e Eammacratia secuenclada v oradionefrograma.

L.

& gammagratia secuenclada consiste en el registro por imagenss
de los cambios de  actividad del rifdn tras la administracidn de
un trazador gue sesa filtrado yv/0 secretado por el mismo. B
Radionefrograma s la gcurva actividad/tiempo correspondiente a
dichos cambios de actividad. Actualmente ambas  exploraciones se

realizan en  una sola sesidn esdploratoria gracias al uso conjunto



de la gammacimra v del ordenador v nos  referiremos a ellas como
gstudio funcional renal (EFR)Y.

Los dos tracadores principalmente empleados para el sstudio
funcional del rifon son el DTPFA v el orto-iodo-hipurato sddico o
hipwan. Las principales caracteristicas de ambos, asi como los
radiponicliidos con gue pueden marcarse, se reflejan en las tablas
ITT v IV, Descartado &l 1221 por s elevado precio oy dificil

disponibilidad han sido 21 *®1i-hipuran (I-Hipuran) y el %oTc-

DTFA (DTFAY los dos trazadores mas utilisados.,

El I-hipurdn es el compuesto mas cercano al acido para-amino-
hipdrico (AFH) gue ha sido posible marcar con un radionuclido
utilizable. El aclaramiento del I-hipurdn se correlaciona bien
con el del APH, i bhien 2l de édste Altimo es mas alto. E1 menor
aclaramiento del I-hipuran puede ser debido a tres factores @ 1.-

£

a la presencia del iodo. 2.~ a la diferente fijacidén proteica v

G- a diferencias en el trasporte  tubular de ambas sustancias.

Tiene la limitacidn de no poderse marcar con tecnecio. La

utilizacidén del =] obliga a reducir la dosis/exploracidn vy

proporciona tasas de contaje reducidas.

EL DTFA ha sido dwante mucho tiempo la alternativa utilizada por
algunos  auwtores, sin  que hava demostrado ventaies suficientes
para sustituir al I-hipuran. Bl marcade con tecnecio permite la

wtilizacion de mayor dosis/exploracidon y proporciona basas de
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Caracteristicas radiofisicas del @

Th Emisidn  keY Impuresz as

TeaTe-DTRA & h gamma 140 Tel~a (1 %)
TeO m (0.5 %)

LA T M pur arn 8 d beta LT (2%
LJARMina ZH4g A T-henroato (O.02%)

1#F [ -Hi puran 12.2 h gamina 159 TEFIL. (2 W)
1EET _bhenzoato (0.1%
otros (0,01 %)

TABLA IV
Caracteristicas farmacpcingticas oel
ELIMINACION FIJACION FROTEICA EXCRECCTION
DTPA Foln, 100% Q. & % 2 oh o B0 X
HIFURAN Folb., 1020 % &7 % O min. ¢ 85 %
S.T. BO-90 %

Referencias 52 v 111,
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contaie mas altas, ademéds permite la prdctica simadtaness de la

angiogamnagratia vy del EFR.

Los parametros de funcidon renal calouwladeos oon ambos brazadores
aon similares {(111). Las dosis de irradiacidn por exploracién,
considerando la utilizacidn de 100 i de *S2l-hipurdn vy de 10
mCi de  ®°OTo-DTFA, son  mayores con DTRS gue con I-hipuran en el
Fidon funcionante, pero a medida gue disminuye la  funcidn renal
son notablemente superiores con el T=hipuran (112-11é6)Y. La
utilizacidn de uno u otro de estos trasadores ha sido motivo de
polémica durante la Gltima década. BOuizds en un futwo prizimo
amnbos sean desplazados por el MAG-3-7mTc  que cada ver adouiere

trata de wn  trarzador recientements

una  mayor  difusion.
introducide  (68-6%) v que parece tener unas caracteristicas
farmacocinéticas similares a las del hipurdn vy que a semejanza

del DTFA, puede marcarse con 290To.

La utilidad de estos traradores para el estudio del funcionalismo
renal , come se ha  comentado  anteriormente, patd  plenamente

establecida. En el trasplante renal permiten la monitorizacidn de

la funcidn del inderto desde el primer mosmento. Con ambos
trazadores se han oalcoculado numerosos indices gue cuantifican
iversos aspectos del funcionalismo renal. Asi se han calculadoe
el flujo plasmatico renal, o1 indice de extraccidn de hipuran, el
indice de excorecolon, la fraccién de filtracidn, el tiempo de

aparicion del trazador en  wveldiga, la relacion rifdn/vediga, el



indice de transito tubular, etc... (107-110 v 117-128). Todos
e#llos han demostradeo su ubtilidad para la valoracion funcional del
injderto. Su valor para el diagnéstice del RA es  algo mAs
Limitado, si hien la realizacidn de estudios seriados vy osu
cuantificacidn  han permitido obtener niveles de sensibilidad vy

pspeciticidad supsriores al 80 %2 en cuanto a este diagndstico se

refiere (104).

Er el Hospital de Bellvitge se wutiliza el indice de exitraccocion
(I.E.) de *™3I-hipurdn. Ya que en este trabaio aparece &n
diversas ocasiones comentaremos  sus  fundamentos. Descrito por

Collard vy colb. (120 en 1978, este indice expresa la relacion

entre la actividad renal vy la actividad total del campo de vision

dee la gammacdmara durante los  dos primero  minwbos
administracidn del trazador y se sipresa comp porcentadie. En
rifones funcionantes su valor es, en  general, supsrior  al 30 4.
Durante el rechazo agudo se observa un descenso del mismo A

hand

valores inferiores al 25 % (121).

Desatortunadamente el EFR tiene las mismas limitaciones que la

ecograftiar la intensidad de las alteraciones estd en relacidn con

la severidad v tiempo de evolucidn del rechazo, 1o gque disminuye

suovalor como método diagnédstico precor de esta complicacidn.
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te~ Gammagratia eetatica.

Esta exploraci én PEOporcl ona fundamental mente informact on

morfolégica del rifén, =i bien algunos aubtores la  han whilizado

para la valoracidn del funcionalismo renal. Pueds
diversos trazadores entre los que destaca &1 Acido dimercapto-
succinico. Durante muchos afos ha sido ampliamente utilizada para

la valoracidn del tamafo, situacidn vy configuracion renales,

lazada por la ecogratia.

pern, en la actualidad, ha sido de

Dado que las alteraciones morfoldgicas del rifon debidas al

vy tardias su ubtilidad e este

rechazo  agudo  s0n esca

diagndstico es practicamente nula.

-y

Gean .- Otras exploraciones

El calculeo del fluio plasmatico renal efectivo (FPRE!  oon
hipuran, técnica de rutina para el estudio funcional renal,
también se ha wtilizado en  la monitorizaci don del  ridon
trasplantado. Cuando, tras la intervencion, el injertao  es
funcionante puede utilizarse como conplemento del BEFR. Pero si
existe NTA post-operatoria su utilidad disminuye notablemente, va

que su deterninaci on es poco fidedigna cuando su valor disminuye
)

por debado de 100 ml/ min.,
Otras exploracionss se han  orientade  al  diagndstico especitico

dal RA s
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~ L& gammagratia con  sulfuro coloidal =227, trazador  gue
posiblemente se deposite en los  trombos  intravasculares en
formacidn. Método sencillo, pero desafortunadamente asociado a un
elevado namero de falsos positivos (839-38 %) v falsos negativos
(21 %Y.

- La gammagratia con gitrato de *76a  btampoco ha resuelto el
problema del diagrnédstico precos del RA yva que parece existir una

captaci dn inespecifica de este trazador durante las 2 primeras

semanas del trasplante.

- El Fibrindgeno, marcado con diversos isttopos del iodo, parece
S UnN trazador  mas gapecifico.  Tiene, sin embargo, los
inconvenientes de producir  resultados falsos positivos  en
hematomas, fistulas wrinarlas vy también por productos de

2 trata  de una

i
13

H

degradacidn del Ffibrindgeno. For otro lado s
téonica delicada, gque requiere una gran meticulosidad y que tiene

el riesgo de transmisidn de hepatitis.

En 1a basgueda de wun método no invasivo gue permitiera el

diagnostico preco: del RO, de forma gue s pueda instawrar

rapidamente @l tratamiento v asi disminuir al minimo posible 21
datio del inderto, Smith v colb. (62 uwtilizaron por ves primera
en 1781 las plaguebtas aubtdlogas marcadas con ***In-oxina. El
obhisto de esta tesis es exdxponsr  la experiencia del Hospital de

Bellvitge "Princeps o Espanyva” en la uwbtilizacidn de las plaguetas

marcadas para dicho diagrndéstico.



4.—- MATERIAL Y METODOS

4.1.—- TRAZADOR : PLAGUETAS MARCADAS CON **2In-0XINA.

S han utilizado dos metodos de marcade (I v ID). En todos los

ne han utilizado plaouetasz avtdlogas y el agente de marcalie

ha sido 81 21 In—-oMing.

4,1.1.~ Térnicas de separacidn vy marcalie.

4.1.1.3. Método 1

Fué el wutilizado en los primgros 31 pacientes vy esta basado

en &l método descrito por Hawker y colb. en 1980 (129).

Descripcion del método s

3w

1.~ 8 extraen 26 ml de sangre venosa con una aguda de 18 6
- 27 ml sobre 3 ml de anticoagulante A {(tubo A).
- 9 ml smobre 1 ml de anticoagulante B (tubo B .
2o~ Transferir el contenide de las jeringas a tubos Falcon de 20
ml (tubeo &) v de 10 ml (tubo B)Y.
Za- Centrifugar a 180 ¢ durante 13 minutos.
4, Extraer de 5% a 7 ml de plasma del tubo A {(plasma rico en
plaguetas, FRF) y colocarlos en otro tubo de 10 ml (tubo C).

e Afadie buffer (calentado a 37 ) hasta completse an volumen

L

de 10 ml. Mezclar por suave inversidén y centrifugar conduntamente

con el tubo A a &40 ¢ dwante 10 minutos.
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&o~  Decantar el plasma del  tubo © (plasma pobre en plaguetas,
FFFY a otro tubo (tubo DY v guardarlo duntamente con el tubo B a
E7°C hasta el momento de realizar las maniobras descritas en los
apartados 15 y 14 respectivamente.
7. lavar suave, pero profundamente, 1 bhotdn plaguetar del tubo
Coocon 3 oml de buffer.
8. Lavar las paredes del tubo € con 2 ml  de bhuffer, manteniendo

2l tubo en posicidén invertida.

Q.— Con el tubo en posicidn normal, afadir gota a gota por las

~

37

paredes 0.3 ml de buffer, rotar suavemente y decantar. Repetir el
proceso 4 veces.

10.—~ Afadir 2.9 ml de buffer a I7°

11.- Resuspender, muy suavemente, &l bhotdn plaguetar.

~y

2o Tapar el tubo v colocarlo a 37 durante 10 minutos.

12.- MAiadir gota & gota 150-200 pli de ***In-oxina v agitar
suavemente.

4.~ Incubar a 372 durante 60 segundos.

150~ Afadir FFP del tubo D (punto &) hasta complebar un volumen
de 10 ml. Mezclar por  suave  inversion y centrifugar a &40 g
durante 10 minutos.

1ée— Decantar el sobrenadante v guardarlo para el caloulo de la
eficiencia de marcaje. Afadicr al botdén plaguetar 5 ml de FFF del
tubo B (apartado &).

17.~ Resuspender como en los apartados 10-11. Colocar 10 minutos

a E7e,
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18.— Trasladar las plagustas marcadas a una Jderinga  de 5 ml oy
reinyectar con aguia de 21 6. Duardar el tubo (tubo ©) para el

calculo de la eficiencia de marcaie.

Freparacion de los reactivos.

1o~ Anticoagulante A (ACD)Y &
Msolver 2.3 gr de citrato trisddiceo dihidratado v 1.49 gr de
scido citrico monohidratado en 100 ml de HaO. Transterir a viales
de S oml o ampollas a través de wn filtro de 0,23 pn. Conservar a
- 20 O,
2.~ Anticoagulante B (gitrato brisddicol @
Digolver 2.8 gr de citrato tristdico dihidratado en 100 ml de
Hell., Transterir v conservar como el anticoagulante A.
o Buffer :
= Golucidn A 1 disolver en Ha hidestilada estéril
- & ogr de NaCl.
- 2 gr de KCI.
-~ 1 gr de NaHCOx.
- 50 gr de ortofosfato didcido dihidratado de sodio.
~ 0.4 gr de Mglla.dH0.
- 1 gr de D-glucosa.
— 2H,000 unidades de heparina sddica.

Abdustar o1 pH & 6.% con HCL M vy completar hasta 1 litro con agua

deastilada estéril.
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- Solucidn B O
A 20 ml de solucidn A se le afaden 0.3 m] de una solucidn de

prostaglandina Ex en alcohol abseoluto. Esta solucidn s prepara a

una concentracidn de 1 mgsl ml, se esteriliza a traves de filtros
de 0,22 10y s8 coloca en viales de vidrio.

- Preparacidn y conservaclén del buffer

A través de filtros de Q.22 1, se reparten en viales estériles 20
ml de solucidn A a los gue se les afaden 0.3 ml de solucidn B

Conservar a - 20 (.

Inmediatamente antes de sy uso se calientan a 27 (.

4,1 1.2, Método II

MHa sido el métode uwutilizado en el resto de loz marcaies
realizados v estd basado en el descrito por Thakwr v colb. (130)
en 1981.

Descripcion del método s

o= tilizando 2 Jderingas v aguias de 18 6 estrasr 44 ml de
sangre venosa, 54 sobre & ml de anticoagulante & y 10 ml sobre 1
ml de anticoagulante B.

2o Trasladar el contenido de ambas Jeringas a tubos Falocon de 50
ml (tubo A) v 30 ml (tubo BY respechtivamente.

He- Centrifugar a 180 g durante 15 minutos.

-

4y - Extrasy ]l plasma asobrenadante de ambhos tubos,
[+

aproximadamente 135 ml {plasma rico en plaguetas, FRFPY, ¥

transtferirlo a un btubo Falcon de 20 ml (tubo ).
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Su- Centrifugar los tubog B v 0 oa 1000 g durante 10 minutos.

Ga Extrasr 5 oml del plea

zma sobrenadante del tubo B (plasma pobre

en plaguetas, FPPY en 2] tubo D, colocarlos en la estufa a 37°C vy

deshechar el resto.

7. Decantar el FFP  sobrenadante del tubo C a3 un tubno Faloon

20 ml (tubo E).

o ~y

8.~ Lavar el botdn plagquetar del tubo © 3 veces con 2

ml

e

tle

aolucidn de Tyrode modificada (MTS) diluida v conservado a 3790,

Resuspender las plagustas con 4 ml de MTS diluido.

F.- Afadir 1350-200 pli de ***In-oxina  gota

ern MTS).
10— Incubar 10 minubtos a 379,
1l.~ ARadir 4 ml de FPF procedente del tubo E.

12, Centrifugar a 1000 g durante 10 minutos.

a gota (cliluide 1

w A
n =i

1Z2.- Decantar el sobrepadante vy guardarlo para 21 caloculo de la

eficiencia de marcalie.

14.- Resuspender las plaguetas en 4-3 ml de FPFF del  tubo D

deiar reposar 3~10 minutos a temperabtura ambiente,

18, Trasladar las plaguetas marcadas & una Jeringa de 5

ml

b4

y

reinyectar con aguia de 21 6. Guardar el  tubo (tubo O para el

caleoulo de la eficiencia de marcalde.

Freparacion de los reactivos s

o= fAnticoagulante A

Disolver en Ha0 destilada estéril o
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- 3 gr de citrato trisddico dinidratado.
- 2.98 gr de &cido citrico hidratado.
Aaustar el pH a 4.9 v completar el volumen a 200 ml.
El pH de la mezcla de 34 ml de sangre v & ml de anticoagulante A
debe ser &.5.
2. Anticeoagulante B s
Solucidn isotdnica de citrato trisddico al 3.8 %,
El pH de 1a mezcla de 10 ml de sangre v 1 ml de anticoagulante B
debe ser 7.4.
Se—MTS (Solucidn de Tyrode modificada) @
Disolver en agua destilada estéril
- H.8 gr de HNaldH.
- f&.7 gr de acido citrico hidratado.
- 40 gr de Nall.
- 1 g de KCIL.
—- 2.16 gr o de FgCla. 6He0.

- Hogr de glucosa.

Completar 21 volumen hasta 2 ml .
Filtrar a través de O.22 g vy guardar a 4°C en fracciones de 10
ml .

Se utiliza diluido . 1 ml de FMTS en 19 ml de agua bidestilada, vy

)

calentado a



y
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4, 1.2 CALCULD DE A& DE MaRrCAJE

Medir la actividad de la Jderinga

{J} actividad residual (R) dsl

marcadas v o la

del método I v 15 del método 11). HMedir

plasma sobrenadante (8) gue contiens el *13In

a las plaguetas ( se obtieng del

el apartado 13 en el método II) v 1a

Seguidamente calcular la eficiencia de mar

"
"

fohrmula siguiente

4. 3.~ EXPLORACTION GAMMAGRAFICAH.
4, 2.1, Utillade,

En todas las exploraciones se bha wbilizado una

Searle modelo Fho-gamma V de 37 fototubos con

atil de 27 cm de didmetro, eguipada con ool

paralelos, 410 EKeVY v resolucidn media.

S han uti lizadeo dos  ordenadores RDigita

conectados en linea con  la gammacamara. Todas

tubo ©
también

ue
apartado 1é& an el

actividad

'+t

gue contiens las plaguetas

-

{apartado 18

la actividad del

e Ma unido

6
metodo I v en

e fondo (FY.

caie (EF) segln la

gammadc AMAr & MAKCa

un campo de vision

imador de aguieros

1 DEC FRP 11734

las exploraciones



s han almacenado  an @2l  ordenador  para su o valoracidn oy

cuantificaci dn.

En los primeros pacientes explorados la imagen se obtuvo mediante

i

foto Falarcoid, pero en la mayor parte de los casos s8 ha

utilizado la placa radiografica de 20 2 285.5 om.

4, 2.2, - Frotocolo exploratorio.

l.a gammagraftias se han realizade con el paciente en posicidn de
decibito supino v en provecclidn anterior. En el campo de vision
se incluian gl &rea del ftrasplante y la fozsa iliaca contra-
lateral. 81 la corpulencia del paciente no permitia la incluslon

e ambas Areas en wna  sola imagen, 5 registraban dos

gammagratias, wuna de cada area.

Dos ventanas del 20 % se centraron respectivamente alrededor de

los fotopicos de 174 v 247 EeV del *2rIn,

Cada gammagratia se registrd durante un periodo de 10 minutos.

La primera edploracion se realizaba, 21 general , entre 2y 4
horas  después de la reinyecoidan de las plaguetas marcadas. A

continuacion se practicaba un registro diario hasta el  S592-468 dia

COMD mMAXLmo.
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4,2, 5.~ Indice de atrapamiento o actividad

Se ha calocuwlado wn dndice de actividad o sabtrapamiento gue
establece la relacidn entre las actividades del drea del injerto
y de la fosa iliaca contralateral. Con la ayuda del ordenador se
determinaba la actividad (cuentas) en 2 Areass de  interés
precisamente determinadas 1 rifon trasplantado {act. injertod,

fosa iliaca contralateral (act. Felollodo E1 indice se calcul aba

aplicando la formula siguiente

Act. Inderto - Act. Fondo

Indice de atrapamiento (i,) = oo e

Act. FoI.CLo — fAch. Fondo

4, %, ~ Chaloculos estadisticos

Ern el texto los resulitados se  edpreasan como ralor medio X
desviacidn estandar vy a continuacidn, entre paréntesis los

valoares extiremos.

Los calculos  estadisticos  se han realizsado e un ordenador

Glivetti M-24 con el programa ISTAT.
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Se han utilizado las prusbas de comparacidn de medias en muestras
grandes o peguetas {(segan el ndmero e registros der la muestra)
con datos indepsndientes para la comparacisn entre los distintos

grupos v patologias.
En el caso del control svolutivo se ha uwibtilizado la prusba de
comparaci on de medias en muestras grandes o pegueias con datos

AL A asa dos.

iacian estandard del indice

Fara 21 caloculo del valor medio vy
de atrapamiento, de la creatininemia yv de la ciclosporinemia, en
los pacientes sin recharo  se han  computade todos los controles
gammagraticos vy determinaciones analiticas realizadas a lo largo
del seguimiento. BEn los pacientes con RA estos  valores se ban
obtenido de los controles realizados antes de iniciar el
tratamiento antirechazeo. En aguellos pacientes en los que 1os
controles se prolongaron mas alla de 48 horas  después del inicio
del rechazo se han comparado entre si los valores obtenidos antes
de indciar el tratamiento vy los obtenidos &l final de la

euploracidon (control evolutivo).



4.4.—~ FPACIENTES

Las tablas V v VI v las figuwras 2 v 3 presentan de forma resumida

'd

los datos mas relevantes de los 177 pacientes estudiados (125

i

hombres v 53 muderes), ern los gue se realizaron un total de 2970

-

marcaies plaguetares. EBEn 173 ocasiones &l rifdn trasplantado

11

procedia de wun  cadaver. La glomerulonefritis fué con mucho la
causa mas frecuente de la inswhiciencia renal aque  obligoe a
realizar el trasplante.

Los pacientes se distribuveron en 2 grupos de acuerdo con el

tratamiento inmunosupresor gue recibieron.

4,4, 1.~ GRUFD 1. PACIENTES TRATADOS CON AZATICGFRINA

v

Comprende 78 pacientes, &2 varones v 16 muderes, que recibieron

un trasplante renal entre octubre de 1980 y diciembre de 1983,

La edad media en el momento del trasplante fue 38 2 10 afos (14—

o) la distribucion de las mismas se muasstra en la figura 2.

En 7% ocasiones el argano trasplantado procedia de cadaver y en 3
el donante fue un familiar del receptor. En todos los casos se

trataba del primer trasplante.
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Se realizaron un total de 99 marcaljes distribuidos de  1la

giguiente formas  En &0 pacientes se realizd un solo marcalie, en
3

1% pacientes se practicaron 2 vy en 3 pacientes se realizaron 3

marcaiss. La distribucidn de los mismos

presenta en la figura

Cada paciente recibild previamsnte al acto guirdrgico una dos cle

Eomglkg de azatioprina. Tras la intervencion los pacientes
raecibieron una dosis diaria de 2.5 mgikg de azatioprina, gques se

reducia  al  aparecer leucopenia. No  se administrd terapéutica

praofilactica con esteroides.

Los episodios de rechazo fueron  tratados aagun 2 pautas
distintas: con  tres bolos i.v. de 300 mg de metiliiprednisolona en

dias consecutivos o bien con prednisona oral 200 mg/dia los 3

primeros  dias, 150, 100,75 v S0 mg en los dias siguient

después una reduccidn progresiva hasta alcanzar en 20-30 dias una

dogis de mantenimiento de 0.20mg/kg/dia.



51

TABLA V

RESUMEN DE 1LO5 PACIENTES ESTUDIADOS 3

GRUFO T BRUFD TT GRUFO TIT

Milmero de pacientes 74 &9 S0
Trasplantados entre X-1980 V1984 TT-1%84
¥ XII-1983 XII-19836 X11-1986&
Ecdad 3 ¥ % ds a8 0k 10 VA S 27 L+ 9
rango 1458 13-61 1654
Sento (HAFD L2/ 16 B SE0 2478
Frocedencia del inderto
Cadaver /vivo Ta/E &84 EO/0
Frimer trasplante 7e &4 E0
Segundo trasplante 0 ] Q
Mamero de marcaies (total) Q9 107 45
N2 marcaies / paciente
1 HO 7 17

2 13 2é 11

*e

-r -




Entermedad Principal causante

Glomeruwlonefritis
Netroangioesclerosis
Fielonefritis por retluldo
Foliguistosis renal
Enfermedad quistica renal
Diabetes

Sincd. Hemolitioco urémico

Hialinosis segmentaria fooal

Nefropatia ldapica
Nefrocalcinosis
Nefropatia hereditaria
Hipoplasia renal
Sindrome de Alpord
Fielonefritis con litiasis
Otras pielonefritis
Tuberculosis

HTA (no renal)

Enft. vascular no filiada
Mo filiada

TOTAL

der 1a insuficiencia

GBRUFO T BRLIFO

=
P §

3
e

28 !

7t HY

TI

rrenal .

EHRUFQ

J

160

0

111

£y
Yo v
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DISTRIBUCION SEGUN LA EDAD

30

25

20

16

10

NUMERO

A

IR

2

ZZ

10 - 20 21 - 30

B3 AZATIOPRINA

31 - 40 41 - 50
ANOS
E CICLOSPORINA

51 - 60 61-70

4 CICLOSPORINA + SAL

FIGURA 2
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NUMERO DE MARCAJES POR PAGIENTE

X 1 MARCAJE

Z

NUMERO DE PACIENTES

2 MARCAJES

3 MARCAJES

70

@Ol. ............

WIV O e semsnnsmeres

bo S———

sot—F

MO' ..............

AZATIOPRIN

Z_

ORINA

FIGURA 3
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4.8, 2.~ GRUFD IT1. FACTEMTES TRATADDE CON CICLOSPORINA

A este grupo pertenecen &% pacientes , 39 varones v 320 muisres,
receptores de un trasplante renal entre abril de 1984 vy diciembre
de 19864.

La edad media fué de 37 % 12 afos (13 a &1). En la figura 2 se

musstra la distribucidn de los pacisntes segan su edad.

Sesenta y ocho pacientes recibieron wun inderto procedente de
caddver vy un paciente lo recibid de la madre. En 5 ocasiones se

trataba del segundo trasplante v en las 64 restantes del primero.

Se realizaron un total de 107 marcades distribuidos como sigue:

Ern 37 pacientes s realizd un  solo marcaie, en 26 pacientes se

realizaron 2y en & pacientes se realizaron F marcajes (fig. 3)

La inmunosupresion basal consistid en una dosis intravenosa de 5

o

mgy/kg  de Ciclosporina  antes de la intervencidn., Tras ésta se

[ [ =

atdministraron O mg por kg v dia intravenosamente, sambiados a 19

mg por kg vy dia por via oral  cuando el estado del paciente lo

permitia v adustando la dosis para mantensr unos niveles

r

sanguinens de 300-800 ng/ml.

Los episodios de rechazo  se trataron con 3 "bolus" intravenosos

de 500 mg de metilprednisolona en dias consecutivos.



Los niveles de ciclosporina en sangre  total se determinaron 2-3

por semana por radiolinmunoanalisis ("Ciclosporins RIA-EITY,

Sandoz LTI}, La sensibilidad del método ez de 45 ng/ml. La

rion de sangre se practicd siempre inmediatamente anles de

g hra

acmini st la siguiente dosis del farmaco.



4. 4. 5.~ GRUFD  TIT. FACIENTES TRATADOS CON_  CICLOSFORINA Y SUERD

ANTILINEOCITARIO

Se han estudiado 30 pacientes gue habian recibido wn trasplante

;  dicismhre de 1984, Verintilcuatro sran

ol

sl sntire  febrero

~

VAFONES ¥ oH mujderes. La edad media fuéd de I7 2 9 afos {(14-54).

(Figuwra. 2).

En todos los gasos se trataba del primer trasplante v el drgano

injertado procedia de cadaver.

Se realizaron un total de 459 marcales distribuidos como sigus
Enm 17 pacientes se practicd un sd4lo marcaje, en 11 pacientes se

~ -

realizaron 2y en 2 pacientes se realizaron 3, (figura. 3).

og pacientes recibieron 2 mg/kg de CyfH intravenosa antes de la
operacion. En el post-operatorio se administraron 2 omgikg/dia
divididos en dos dosis hasta que se inicid la administracidn oral
de 8 mglkgfdia. Seguidamente la dosis se ajustaba para mantener
wnos niveles de CyA en sangre total de J00 a &00 ng/ml. Todos los
pacientes recibieron tambidén una dosis intravenosa de 10 mg/kg de
AL a dias alternos desde el dia de la intervencidn vy hasta un
maximo de & dosis. Tras la tercera dosis la administracidn de SAL

perior  a 400

s pard si el nivel sanguineo de OyvA era igual o s

ng/ml.  lLa dosificacion del  8A/L se reguld para mantensr las

células T3 entre el 10 vy el 2O Y



ke
Finalmente los pacientes recibieron | mgikg de metilprednisolona
thurante  la dintervencidn v 0.25 mgfkg/fdia de MPE o FPDN en el
postoperatorio, dosis gque fue gradualmente disminuida a 0.1
mglkg/dia.
El tratamiento del rechazo se realizd con 3 mgllg de PN gue se

gisminuian progresivamente a 0,25 mg/kgsdia en 9 semanas.

Los niveless de ciclosporina en sangre  total se  determinaron 2=

VECES pOor senana siguiendn la pauta del grupo de pacientes

tratados con ciclosporina.



S9.0.— RESULTADOS

v

La eficiencia de marcajse fué infterior con el método [ 1 &46.3 &
12.9 4 gue con el métpdo 1T 81.0 % 4.7, Con ambos métodos, como
se¢ comenta mas adelante las plaguetas mantienen . tras el

marcaie, su funcionalismo.

b

Las  tablas WVII, VMIIT, I v X presentan los andices de

b

atrapamiento plaguetar obtenidos en los 3 grupos en los gue s ha

dividido a los pacientes, asi como la btotalidad de la casuistica
estucdl adas; {(se harn excluido los pacientes en 1os que s

diagnidstico un hematoma en el drea del trasplante).

TABLA VII

Grupo 1. Indice de atrapamiento.




Grupce I1. Indice de atraspamiento

IF_. FRA HA

Grupeo I1I. Indice de atrapamiento.

T
i
5
.

o

i
i



Indice de atrapamiento en la totalidad de pacientes estudiados.
Ir FRA R&

i 2 1.3 188 198 2

im = 1.4 14 7 11

i = 1.5 o 1 17

Tan s6leo 2 pacientes con RA presenatron un i, = 1.3, en todos los
casos  restantes  fud superior a esta cifra. El primer caso e
trata de un paciente de 26 afos, tratado con Azatioprina. A los 4
diag de la intervencidn presentd una elevacion del i,  de 1,0 a
1.23) acompainado de elevacidn de la creatinina ( de 431 a H00
Hmal /1Y vy aumento de  peso (de 2.7 a 6B.2 Egl). Por el contrario
la fiebre habia descendido de 3% & I3B8C, la diuwresis habia
aumentado (de 783 a 1190 o) v el 1.E. era normal 3730, Tras el
tratamiento con 3 bolos i.v.e de MFS se normalizaron todos los
parametros. Fosiblemente se tratase de un rechazo muy incipliente
y un tratamiento sumamente precos.
e

El segundo paciente es una muder de 32 afos tratada con Oyfs -+ S5AL

ern la gue la elevacidn del i, de 1.1 a 1.3 coincidid con el



&2
cambhio de Cyh intravenosa a oral. La peciente habia aumentado de

20 (0 de 45,2 a 47.1 Fgl, el rifdén era duro v habia una ligera

pe
febricdla sin obros signos de RA.  Se aplicdéd tratamiento (3mg/ky
de FON via oral). La respussta fue pobre de forma gue a la semana
siguients la paciente presentd un nueveo episodio de rechazo ocon
glevacion del i, a 1.7 gue fue tratado con nuevas dosis de FDN
gue solucionaron finalmente el rechazo. Como en el caso anterior,
posiblemente se  trate de un RA muy incipiente al gue la rapidez

del tratamiento no permite expresarse totalmente.

Un paciente sin RA presentd un ie = 1.46. Era un vardn de 40 afos
tratado con  CyA +  8AL, con buena evolucidn post-trasplante, sin
signos de RO, Unicamsnte puede destacarse que la elevacidn del i

coincidid con el cambio de la Cyd i.v. a oral.

En la tabla. X! se presenta la distribucion de los i = 1.4 o 1.3

segun el diagndéstico sn los tres grapos.



ip = 1.4

Grupo 1 Grupe I1 Grupo 111 Total

Mumero 2 12 g x32
IF = 7 4 14
FRA 0O A 4 7

RA 9 2 0 11

i = 1.5

Mimero 11 a 4 235

IF 0O 4 O 4

e o

Ern 322 ocasiones el i, fué de 1.4. En 14 ocasiones (43.7 7)) se
trataba de un injderto funcionante, en 7 (21.92 L) de un fracaso
renal no inmunoldgico v en 11 (34,4 74 de un RA, de estos, en 9
ncasiones se  trataba de  pacientes del grupo I, es decir gus no

recibian CyA.

ey

Un indice de atrapamiento de 1.5 se registrdé en 205 ocasiones.
Cuatro veces (17.4 %) erarm IF, 2 oveces (8.7 %) eran FR& v 17
veces (73.9 4 eran RA, 11 de estos correspondian & pacientes que

no recibian CyA (grupo I).



AT IOPRIMA

-,

Sela.m GRUFD T, PACTIEMTES TRATADOS CON

Tablas XII — XV vy fig. 4.
Eiemplos 1 oa &,

HSelele— Inderto funcionante

En siete pacientes poritadores de wun  inderto funcionante se

realizaron 8 marcades vy se obhuvieron 22 registros gammagraticos.

El valor medio del indice de atrapamiento fué 1,12 & G.lH oy en 3

ncasiones (13 %) fue mayor de 1.3 ( en las 2 fud de 1.4). Los
fou ]

valores maximo vy minimo  fueron respectivamente 0.8 ( en un solo

registro) v 1.4 {(en tres casos)

Em la imagen registrada a las 24 horas p.i. se localizaba la
maxima actividad en el bazo, observandose también actividad en el
higado v méas discreta v menos  frecusntemente 8N VENAES Cava &
iliacas. En lag imdgenes siguientes, dias 28 a 62, la actividad
se concentraba en bazo e higado. BEn ocasiones s observaron
acumilos de actividad en el drea del trasplante, pero de escasa

intensidad.

La cretininemia media en las 16 determinaciones realizadas fué de

278 2 120 pmol /1l (115 a 474).




Un paciente presentd una infeccidn por citomegalovirus, 8l i. en

los tres registros realizados fuéd de 1.4, 0.8 v 1.4,

Sul.2.~ Fracaso renal agudo

En doce pacientes con fracaso renal agudo no  inounoldgico se
realizaron 14 marcajies v = obtuvisron 18 registros
gammagraficos. Cuatro pacientes presentaron un hematoma oon

indices de atrapamiento comprendidos entre 1.0 9y 2.0. De los 8

aguda v en  obro una

restant

en 1 se demostrd una pilelonefritis

necrosis tubular aguda.

El indice de acgtividad varid de 0.9 a 1.3, con un valor medio de
.03 + 0,12, HNo se observaron diferencias estadisticamente

significativas con €l grupo de pacientes con inderto funcionante.

Er 1@ gammagraftia la diétribuaiéﬁ de la actividad fud idéntica a
la de los pacientes con inderto funcionante excepto en los
pacientes que presentaron hematomas. En estos  se observdéd un
depdsito de plaguetas en el area del trasplante cuyo tamado v
pxltensidn no coincidian con los de la siluesta renal. De hecho,
tan s6lo el primer caso de  hematoma fue falsamente interpretado
como un posible rechazo. Er los restantes la morfologia y

v bensi dn del depdsito sugirieron que se trataba de un hematoma.




&b
La creatinina varid de 465 a 990 wmol /1l con uh valor smedio de 684

135

watrad n

. le S~ Rechazo agude

El elevado namero, 73, de episodios de RA observados permite s
distribucidn en dos grupos segun déste apareciese sobre un inderbto

funcionante o sobre un fracaso renal establecido,.

1.- Rechazo agudo en injerto funcionante @
En 14 pacientes se obhservaron 21 episcodios de RA, se realizaron

2 obtuvieron &3 registros. La biopsia renal (BR)

ifl

=21 marcalies y

practicada en 9 pacientes demostrd 4 RA de tipo intersticial vy

uno de tipeo vascular.

El i, &n los 21 registros obtenidos antes del inicio del

-~y

ones (14,2

tratamiento fudé de 1.79 & 0.3 (1.3 & 2.4). En 3 ocasi

LY fué inferior a 1.5 (en 2 de 1.4 vy en una de 1.35).

En la gammagrafia se observd en todos los casos un depdsito de
plaguetas en el aArea del trasplante gue dibuiaba la siluesta

renal .

La creatinina al inicio del episcodio fué de 272 & 134 pmel/1 con

urn rango de 125 a 230, En 8 ocasiones la cretininemia se elevd 24



o
}

horas deszpués de la observacidn del depdsito de plaguetas en ]
inderto v oen 3 casos la coreatinina alcanzd el nivel mévimo al
menos 24 horas despuds de la observacidn del depdsito renal de
plaguetas v en B ocasiones la visidn de dicho depdsito precedid a

la slevacidn de 1a creatinina en 24 horas.

El control evolutivo practicade en 13 pacientes mostrd  que en 10
{(grupc A)  habia un descenso significativeo del i, vy de la
creatininemia mientras que en los 3 restantes {(grupo B) se
elevaba el i, en los 3 vy la creatinina en 2. (tahla XIV)

-~y

2. Rechazo agudo en fracaso renal agudo.

Se  obervaron 6 episodios en 51 pacient realizaron 56

marcaies vy se obtuvieron 191 registros. La BR  practicada en 17
pacientes demostrd 11 RO de tipo intersticial, 1 de tipo mixto vy
B

I ode tipo vascular. Dos pacientes presentaron un hematoma vy

fueron excluidos del andlisis.

El indice de atrapamiento en los 34 registros obtenidos antes del
tratamiento fué de 1.886 + 0.31 (1.4 a 4.3y, En 7 ocasiones (12,9

Y fuéd inferior a 1.5% ( en las 7 fué de 1.4).

En todos los pacientes se observd en la gammagratia un deposito

de plaguetas en el &area renal.



&8
La creatinina oscild entre 4599 v 994 pmol Al ernn las 49

O 1R2E. En 14

determinaciones realizadas con wun valor medio de 683
ocasiones la creatinina alcanzd el nivel maximo al meneos Z4 horas
después de la observacién del depésito renal de plaguetas v en 2

poasiones la vision de este depdsito precedid a la elevacidn de

la creatinina en 24 horas.

El control evolutivo practicado en 28 pacientes mostrd  un
descenso del i, v de la creatinina en 2 (G-AY  sin gque se

chzervasen cambios significativos en los 11 restantes {(G-B)

{(tabla X\V).

Grupo 1. Indice de atrapamiento de ***In-Plaguetas.

B Ak ds JEAnge

1.-Rifdn funcionante 23 112 & 0,16 0.8 - 1.4

i+
—
k3
~g
i
Lol

2o-Fracaso renal agudo 16 1.0%
J.-Rechazo agudo en IF 21 1.7% & 0,354 1o - 2.6
-y

4. -Rechazo agudo en FRA a4 1.84 & 0.51 1.4 - 4.2

75 1.84 & 0,350 1.5 —~ 4,2

e ~Rechazo agudo {(total)

T0. 0001 ; .
po= o significativa en el resto.




Tabla X111

Grupo I. Creatininemia {(umol/71L)
N X+ ds

1.= Rifvon funcionante 1é 2T k120

2= Fracaso renal agudo 18 &84 = 135

gy

. Rechazo agudo en IF 21 D2 L 134

4. Rechazo agudo en FRA. 49 H83F 122

PO uni mnfr 1“2, 1*4

TABRLA XIV

Grupo 1. Rechazeo agudo en rifon funcionante.

N ip—pre o) _ipmpost Cr—pre

oy

rAango

115474

4LHG~FFH0

125950

Control evolutivo.

oo Cr-—npast

T

PO 0 e |

G-f 10 1.7950.4 0,001 1.38%20,2

259% 49

G-F I 2.10%0.8 M. s.

N: niamero de pacientes: imr indice
del tratamiento; post: tras tratamiento; Cr:
G-Ar grupo Ay 6B grupo B.

0. 04 R2EGT148

Ao it sud

N.s., 4921386

de atrapamiento; pre: antes
creatininemia;



Grupo 1. Hechazo agudo en fracaso renal.Control

N Lp—pre 0

evolutivo.

0o Cr—post

G-A 27 1.9220.5  0.001

G-B 11 1.77+0, 3 nes

1.4140,7 TOTT150

s s et

[ S
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S.2.— GRUFO II. PACIENTES TRATADDS CON _CICLOSFORINA

Tablas ¥VWI —~ XIX vy figura 5.

Eidjemplos & AL 14.

e me da Inierto funcionante

Veintisels pacisntes fueron examinades con inderito funcionante.
Ern o ellos se realizaron 32 marcaljes y se oblhuvieron 1320 regilistros.
EL valor medio de i, fué de 1.12 1 0,14 (0.9 v 1.5 . Tan s6lo en

£y o -

11 de los 120 registros (F.1 %) el i, fué superior a 1.3 ( en 7
orasiones (5.8 W) fuéd 1.4 v oen 4 casos (3,303 fué 1.5, En
ningon caso se observaron acimulos significativos de trazador en
el drea renal.

»pn

La creatining media fué de 2862 F 135 pmol /) (97 — &98) en las 107

determinaciones realizsadas.

Se realizaron o determinaciones e ciclosporina, la
ciclosporinemia media fué de 827 1 384 ng/ml (HO-12000). En &
noasiones los niveles fueron  infericores & la sensibilidad del

métado.



Ty e Fracaso renal agudo

Veintiocho pacientes fueron exaninados en fase de fracaso renal

agudo no inmunoldégico. En 8 de ellos la presencia de un hematoma

invalido la exploracion. En los 20 restantes se practicaron

marcaies ¥y se obbuvieron 125 registros.
En 11 casos la biopsia renal practicada demostrd una necrosis

tubul ar aguda.

El valor medio de i, fué de 1.10 & 0,15 (0.7-1.5). En tan sdlo 4
poasiones (3.2 %) el indice fue superior a 1.3 {(en I ocasiones
fuéd 1.4 v la restante 1.3). En ningdn caso  se observaron

depdsitos de plaguetas en ] Area del inderto.

En las 107 determinaciones de creatininemia realizadas el valor
medio fué de 743 3 184 umeol/sl (2484 a 12180 .
La ciclosporinemia se determindg 859 veces el valor medio fué de

478 + (A0 - 1000)., En un caso fud inferior al limite de

sensibi lidad del métodeo

En I paciente 2 con fracaso renal establecido v uno con ingderto

fucionante, se observd un empeoramiento brusco del esstado general
y del funcionalismo renal. La biopsia renal practicada en todos
ellos descartd la existencia de RA y mostrd lesiones compatibles

con nefrotoxicidad (NTX) por ciclosporina. ba ciclosporinemia fue



de 80, 540 vy 1000 ngfml

atrapamiento vario de 0,9 a
madio de 1.12 &

con un valor

Sea.f.— Rechazro agudno

Se han estudiado 27 episodios.

fracasc  renal  previo y o en &

orasiones coincidid con un

=

los 25 restantes se

de tipo intersticial vy

El indice de atrapamiento antes

0,29 v fué en 2 casas (%)

En 7 pacientes el

L Wi

Come minimo en 2 horas al

alcanzd  su maximo nivel

gmta .

ohservaci 6n de dicho acdamulo.

El control avolutivo practicado

mostrd los siguientes

descenag significativo del i,
descenso igualmente significativo

una medoria clinica:; sélo  en

disminuyd. En los & restantes

respectivamnente v el

sobre un
hematoma on @]

practicaron 12

inferior

depdsito renal

aumento de le

resul tados 3 Ery 12 (G-A) se

(e

indice de

14 registros practicados

Ern 21 casmos asentd  sobre un

rifon funcionante. En 2
area del trasplante. En

biopsias gque demostraron 10 RA

2 RA de tipo mixto.

del tratamiento fudéd de 1.82 %

a 1.9 ( las dos de 1.4).

de plagquetas marcadas precedid

"

creatininemia v en 9

al menos 24 horas después de la

en 19 de los pacientes con RA

observd un

O.0001)  gque coincidid con oun

(p<0,001) de la creatininemia vy
un paciente la creatinina no

((5~-B) me cobservd un ascenso no



significativo del i, vy en 4 de los 46 una elevacion de la

creatinineml a.

-r

La ciclosporinemia al inicico del cuadro fue de 495 & 349 ng/ml,

(HO a 1100) v por debaldo del limite de deteccidn del método en 3

casos. No se ob

arvaron diferencias significativas en los niveles
sanguinens de ciclosporina entre  los pacientes  con IF, los que

presentaban FRA v los que sufrieron KA.



w4
o

Grupo I1. Indice de satrapamiento de **In-plaguetas.

Lo Inderto funcionante 120 1.12 + 014 0.9 - 1.5
2. Fracaso renal agudo 125 1.10 & 0,15 Q.7 - 1.5

Z.- Rechazo agudo 25 1.82 & 0,29 Tud - 2.6

R0, 0001 entre 1-3 vy 2
po= no significativa entre 1-2

Grupe Il. Creatininemia (umol /1)

N X 1 de oanago

Teo— RifAN funcionante 107 2EHD X O1EE Q7 — &HF8

2.~ Fracaso renal agudo 107 TEHE 184 264 - 1218

Ha= Rechazo agudo 24 FOL & 253 1465 — 1080




TABLA XVIIIT

Grupo I1. Contraol evolutivo.

M ip—pire B dgmpost Cr—pre B Cor—post

4y e
GQERDRET

b-A 13 1.94£0,32  0.0001  1,3980.2

K & 1.75+0. 24 e 2LA1E0.97 Tadt 89 ne f04+ 8

Abhreviaciones ver tabhla XIV.

TABRBLA XIX

Grupeo ITI. Niveles de ciliclosporina en sanagre total (ng/ml).
P !

o= Inmderto funcionante o S27 o+ 386 HO o= 1200

I

alow

Fracaso renal agudo 59 478 & EZ00 HO - 1000

49% & R&9 HG - 1100

Ja Rechazo agudo 1

po= ono significativa Qrupos.
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S.2.— BRUPO III. PACIENTES TRATADOS CON CICLOSFORINA Y SUERD

ANTILINFOCITARIO

Tablas XX —~ XXIIT Y figura b.

Edemplos 15 al 17.

Hemele~Inderto funcionante

En 13 pacientes poartadores de un inderto funcinante se realizaron
18 marcades vy se obtuvieron A% registros entre las 2 v las 168

horas pai.

Y

El valor medio del indice de atrapamiento fué de 1,13 = Q.16
(D, 7-1.&Y, En & de los 65 registros (9.2%4) 1 1, fué mayor de 1.3
( en 4 casos fud de 1.4, en 1 de 1.5 v en obtro de 1.8).

En ningdna de las gammagratias obtenidas se observde depdsito de

11 agquetas— o oen el area del trasplante.
Hlaguetas—-t3r 1] l & fe2l  tr lLante

Linemia media fué de 210 L 16 umel/sl en las 56

l.aa cres

determinaciones realizadas. Los valores extremos fueron de 129 vy

=13

En las 25 determinaciones practicadas durante los dias de 1la

erploracidn la ciclosporinemia oscild entre &40 v 1100 ng/ml con



T ~x

una media de 331 & 2700 En 4 ocasiones el nivel estuvo por debado

del limite de sensibilidad del método.

]
vda wdw als

- Fearaco renal aqudo

En 15 pacientes se realizaron 19 marcaljes vy s obtuvieron 66
registros. Un paciente presentd un hematoma con ip de 1,735, 1,7 vy
1.7 El valor medio del indice en los 63 registros restantes fué
de 1.0% 5 0,17 (0. 7-1.4), En tan sd4lo 4 de los &3 casos fud el i,
mavor de 1.2 {(en los 4 fud de 1.4).NMo se observaron diferencias
estadisticamente gignificativas Con respecto al  grupo  de
pacientes con injerto funcionante.

Gammagraficamente en @l paciente con hematoma  se  observdo un

depdsito de plaguetas en el drea del inderto, pero ni la forma ni
la extensidn correspondian con la silueta renal como  se observa

Fandgs]

en las fig. 91 y 52 en la que se pre

wwntan 2 gammagratias de este
paciénte, La primera corresponde al momento en gue se diagnosticd
el hematoma y la segunda al episodio de rechazo que sufrid el
paciente la semana siguiente.

no  se  observaron  depdsitos de

Ern el resto de los pacient

plaguetas en el area del trasplante.
R

La cretininemia se determind en 68 ocasiones y oscild entre 100 vy

1268 con un valor medio de 769 3 245 pmol /1.



1
La ciclosporing durante  los dias del seguimiento gammagratico
pecild entre A0 v 12850 con un nivel medio de 229 & 250 ng/ml. En
D opcasiones 2]l nivel sanguinso estuve por debado del limite de
deteccion del método.

P

Blemaae=~ Fecharo agudo

En & pacientes se observaron 7 epilsodios de RA. 82 practicaron 7
marcaies y se obtuvieron 29 registros. Dos eplisodios aparscisron
sobre un fracaso renal establecido (en ambos casos se prachicd BR
que demostrd sendos RA de tipeo intersticial) v los & restantes en

rifones funcionantes.

El dindice de atrapamiento en los 7 registros obtenidos antes del

inicio del tratamiento fuéd de 1.57 & 0,18 (1.2~-1.9). En sd4lo un

casn (14%) fue inferior a 1.5 (1.73).

En la gammagratia se observd un depdsito renal de **rIn-plaguetas
en todos los pacientes coincidiendo con el inicio clinico del RA.

v

Ern 3 oocas

los pacientes ftenian una gammagratia previa

normal.

En todos los casos la creatinina alcanzd el nivel maximo 24 horas

despuds de la observacidn del acamulo de plaguetas.



Tras el  tratamiento, en el control evolubivo,
todos los Cas0s  menos  en wne, mientras gue

desciendid en todos los casos,

a ciclosporina al  iniciarse ] rechazo v
anteriores o siguientes a dicho inicio fué de

-

270 vy Ffug indosificable en 3 ocasiones.

@2l i descendld

82

@r

la creatininemia

211 las

149 &

24 horas

10E

{&HG

A



Grupeo I1I1. Indice de atrapamiento de **1in-plaguetas.

N Ak ds rango

Le= Inderto funcionante &HE 1.13 & 0,14 0,
2. Fracaso renal agudo A 1.0% & 0,17 Q.7 - 1.4

S Recharzo agudo 7 .57 4 0,18 1o - 1.9

L0001 entre
-

p = n.s. entre 2

Grupo III. Creatininemia {amol/sl)

o= Rifdn funcionante , ate) 210 1& 129 - 913

4]
§ e

renal agudo &HE 743 245 100 ~ 1268

Zo~ Rechazo agudo 7 5E R 245 164 — 859

QL0001 entre 1-2
0.001 entre 2 vy
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Grupo (I1. Control evolutivo

M ie-pre P dmmpost Cr—pre R Cr—post

G-A & 1.81x0.013 0,01 1.3020014 44383241 0001 D6EE 200

LGB 1 1.90 - 2.3 751 H2A

Abhreviaciones

TABLA XXITI

Grupo 11I. Niveles de ciclosporina en sangre total (ngdmli.
M WXk ds ange
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DISTRIBUCION DEL INDIGE DE ACTIVIDAD
CICLOSPORINA + SAL
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FIGURA 6
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6.~ DEMOSTRACION DE CASOS
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FACIENTES TRATADOS CON AZATIOPRINA
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EJEMPLD NS 1

Figuras 7 v 8.

AGF, vardn de 31 afos en programa de HDP por insuwficiencia renal
debkida & nefropatia de reflujo. Bl dia 3ZI0 de Julic de 1981
recibid un inderto renal de cadaver. La inmunosupresion basal se

realizd con azatioprina.

El paciente presentd una NTA de 13 dias de duracidn, asi comp una
fistula wétero-vesical que precisd reparacidn quirdargica y un
episodio de RO a losg 30 dias de la intervencidn, gque se soluciond

e

con 3 bolos i.ve de 1 ogr de MRS,

ie de

A los 54 dias de la intervencidn se practicd un marcs

.

plaguetas. El paciente estaba clinicamente bien vy los pardmetros

bioguimicos g1 an normal es (fig. 73¥. En las gammagrafias
practicadas (fig. B) no se observo depdsito de plaguetas en el

de abtrapamiento fueron de 1.0, 0.9, 1.1,

Area renal s los andic

1.1 vy 0.9 (fig. 7).
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AGF, V, 31 Aios, Tx: 30-VII-81

Azatioprina
DIURESIS (ml/24h) CREATININA (umol/l)
6000 300
4600
260
4000
3600 200
3000
160
2500 {
2000 1100
1600+ 50
1000
500 i i t ] i | 1 t 1 i i 1 1 O
46 48 47 4B 49 50 51 62 63 64 55 66 657 58 59

DIAS FOST-TRASPLANTE
--— DIURESIS ~ —— CREATININA

INDICE DE ATRAPAMIENTG

1.8}
1.7
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1.3
11F
0.9

0.7
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! i i H { | 1 | 1 1 ! i

0.6
45

FIGURA 7

46 47 48 49 B0 61 b2 63 64 665 668 67 68 69

DIAS POST-TRASPLANTE
—¥— INDICE ATRAPAMIENTO
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EJEMPLO NG

J

Figuras 9, 10, 11 v 12,
JMM, varon de 41 afos en programa de HDP por  insuficiencia renal

cronica de origen desconocido.

El 12 de mayo de 19B1 se le practicd trasplante renal de cadéver.
Tras la intervencién 21 paciente presentd oligesnuria (Fig. 9)

con buen estado general.

La angiogammagratia i.v., practicada a las 24 horas, muestra una
perfusion  algo irregular estando ligeramente disminuida en el

polo superior (Fig. 10 izguierda).

El 18 de mayo se practicd una gammagrafia secuenciada con 100 pci
de *=r]-MHipuran  en la que apenas se observa capltacidn renal del
trazadory T.E. = 17 4 (fig. 10 centro, arribal. Seguidamente se
practicd nueva angiogammagratia i.v. que no muestra cambios
importantes respecto a la basal (fig. 10 centro, abaio)

Ante la persistencia del cuadro de oligoanuw-ia, 81 27 de mayo se
practicd wuna esxploracidn con plagquetas marcadas (fig. 11). E1
paciente fué examinado duwrante 4 dias sin gue én ningan momento
s observase captacion renal QQ plaguetas v siendo en todos los

casos el indice de actividad inferior a 1.4, £l tercer dia



(29.V.88) s practicd una BR gque demostrd la existencia de una

NTH (Fig. 12D,

-}

Em la gammagrafia secuenciada practicada

18 de  Junio yva se
ohsarva una captacion renal de hipwréan, habiendo ascendido 21

T.E. al 29 4 ( fig. 19 derechar. La mgioria clinica no aparscid

hasta &1 21 de Jjunio, fechsa en gque la creatinina descendid a 370

pol /sl oy ose reinlcio la diwesis,.



93

JMMM, 41 Anos, Tx : 12-V-81

Azatioprina
DIURESIS {ml/24h) CREATININA {umol/I)
600 1000
400 4800
300 4600
200 4400
100 | 4200
O 1 t H 1 | O
15 18 17 18 19 20 21
DIAS POST-TRASPLANTE
—— DIURESIS  —+ CREATININA
5 INDICE DE ATRAPAMIENTO
1»\/\‘
0.8}
0.6
0.4
0.2}
O 1 H 1 | 1
15 18 17 18 19 20 21

DIAS POST-TRASPLANTE
—¥— [NDICE ATRAPAMIENTO

FIGURA @
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S

Figura 12 3 Biopsia renal ( x 530)., Tincidn de Masson. S observa
desprendimiento del epitelio tubular sin infiltrado inflamatorio

(NTA) .




EJEMPLO N O 3

Fippar as

DM, wardrn de 31 affos con dnsuwficiencia renal terminal a causa de

wra glomerulonefritis ordnios gque el 1 de octubre de 1981

recibido un trasplante renal de ceddver. La inmunosupresidn be

ealizd con azatioprina.

Tras la intervencion =21 paciente presentd oligoamnuia Ofig. 130

corn bhusn estado general. B dia aparecid fiebre de 38,5 o0 v
) /

aumento  de  tamafo renal. Se practicd marcalie de  plaguet

awtologas con **A2ip-odina. S realizd una primera gammagratia a

1 am

4 o oped e que mussbra una

e s B RY & T AN
cer 1.9 B las 24 horas ] e o habia sumentado a 2.2,
Inmediatamente se instaurd tratamiento con 4 mgikg de PO, & las

48 h el dindice habia disminuido v no se observaba actividad en el

del tra tiod

A e (Fig. 14, Bl dia 7

Sbre EBE LM E

una BR gue mostrd sigrnos de RET (Fig. 15,

Ern los dias siguientes el paciente normalizd progresivamente la

funci dn o renal e dndcid la diwesis (Fig. 175,



DLN, V, 31 Anos, Tx : 1-X-81

Azatioprina
DIURESIS (ml/24h) CREATININA (umol/t)
2000 1000
4800
1600
-1 600
1000
4400
600+ 1200
O | 1 | 1 O
0 2 4 6 8 10 12 14
DIAS POST-TRASPLANTE
—— DIURESIS  —% CREATININA
5 INDICE DE ATRAPAMIENTO
2 L
1.6
1 -
0.6
O | | 1 i 1 {
0 2 4 6 8 10 12 14

DIAS POST-TRASPLANTE
—— INDICE ATRAPAMIENTO

FIGURA 13
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Figura 15 & Biopsia renal (¢ 20, Tincidn hematoxilina-eosina.

Notable infiltrado intersticial (RAI).
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EJEMPLO NG 4

Figuras 1&8.17 v 18,

RMA, wvardan de 45 wfos  en  programa  de  HDFP por nefropatia
diabética. El 11 de abril de 1984 se practicd TR con inderto
procedente de cadaver vy e instaur g inmunosupresidn con

azatioprina.

Tras la intervencion el paciente presentd una NTA con buen estado
general y mantenimiento de la diwesis (fig. 1&). A los 35 dias
presanto Tisbre de 3B°C, aumento de tamafo v de consistencia del

Finan y disminucidn de la diuwresis.

Se practicd exploracion con FM (fig. 17 gue vya en  1a primera
gammagrafia registrada a las 4 h p.i. muestra una intensa
captacidén por el injerto. Dieciocho horas mas tarde se obtiene
obra gammagratia gque muestra un aumento de captacidén con respecto

La capltacidn

a la obtenida a las 4 h p.i. En los dias siguient
renal siguid  aumentando observéandose al mismo tiempo un descenso
del I.E. de hipuaran del 26 al 19 4. Tras la 28 gammagrafia (18-
IX-84) se instawa tratamiento antirechazo con 4 mg/flkg de PDN sin

que s modificasen ni la diwesis nil la coreatinina. La sscasa

respuesta v la reciente disponibilidad de la CyvA en 21 Hospital



102
motivaron el cambio de inmunosupresion a esta Adtima (5 mgikg de
Cvi diav)a
Cinco dias més tarde, el 23 de abril, ante la persistencia del
cuadro, se practicd una angiogratia con sustraccidn digital gue
habldéd en favor de un rechazo vasgular. Be administraron 2 bolos
intravenosos de 500 mg de MFS  observandosze una respuesta lenta
pero favorable. La  semana  siguliente  se practicd  una  nueva
exploracion con FM en la que sdlo se observan indicios de

actividad en el area del trasplante (£Fi. 18).
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RMA, V, 45 Afnos, Tx : 11-IV-84

Azatioprina
DIURESIS (ml/24h) CREATININA (umol/l)
3600 1200
3000 F 41000
2500 [ 1800
2000 |
4600
1600}
4400
1000 |
600 4200
O t 1 I O
0 5 10 15 20
DIAS POST-TRASPLANTE
——DIURESIS  —%— CREATININA
INDICE DE ATRAPAMIENTO CICLOSPORINA (ng/mi)
6 800
B/ 7700
4 -
4600
3r i 500
4400
2r 43800
4200
1F
4100
O 1 i 1 o
0 10 16 20

5
DIAS POST-TRASPLANTE
—— INDICE ATRAPAMIENTO  —8— CICLOSPORINA

FIGURA 18
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Figuras 19 y 20,

ALS, muder de 48 afos con poliguistosis renal y hepdticae en fase
terminal de inswficiencia renal. El 11 de agosto de 1984 se
practicéd TR con  inderto procedente de cadéver y  se instawrd

tratamiento inmunosupresor con azatioprina.,

Tras la intervencion presentd NTA  (fig. 19 con buen estado

general.

A los 2 dias de la intervencidn, vy segian  pauta  habitual, se
practicd un  marcadie de plaguetas. En la exploracion practicada a
las 24 h p.i. (fig. 20 s pbserva un depdsito de actividad en el
éwea‘del trasplante, gue sobrepasa en direccion caudal v medial
la silueta renal. Se interpretd como hematoma infrarenal vy no e

modificd la terapéutica.

Doce dias mads tarde la paciente recuperd la diwresis y se

normalizd la creatinina.
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ALS, M, 48 Anos, Tx :11-VIII-84

Azatioprina
DIURESIS (mlI/24 h) CREATININA (umol/!)
3000 1000
2500 |
4800
2000 - ;
/ 4600
A/
1500 |
~4400
1000 |
200
500 |
O ! I } O
0 5 10 15 20

DIAS POST-TRASPLANTE

—— CREATININA  —+— DIURESIS

FIGURA 19
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