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EJEMPLO NS 17

Figuras 50, 51 y 52.

BMK, varón de 30 años en -fase terminal de insuficiencia renal por

síndrome de Al pert con hipoacusia. El 4 de julio de 1986 se le

practicó trasplante renal con injerto procedente de cadáver y se

instauró tratamiento inmunosupresor con CyA y SAL.

Tras la intervención el paciente presentó NTA (fig. 50). A los 4

días de la intervención se practicó el primer mareaje de

plaquetas. Los registros de las 4 y 24 horas p.i. no mostraron

depósito de PM en el área del injerto, pero a las 48 horas (fig.

51) se observa un depósito de PM en dicha área y una elevación

del índice de actividad de 1.4 a 1.7 (fig. 50). Ni la forma ni la

extensión del depósito corresponden a los de la silueta renal. La

exploración física del paciente demostró la existencia de un

hematoma en fosa ilíaca derecha.

A la semana siguiente se practicó el segundo mareaje que muestra

un depósito de actividad en el área renal coincidente en tamaño y

extensión con el injerto y que se interpretó como RA (fig. 52).

Se instauró tratamiento con 4 mg/Kg de PDN y el paciente recupero

progresivamente IB función renal.
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Figura 52 : Imágenes obtenidas a las 24 y 48 horas p „ i „ del

segundo mareaje. Nótese el cambio de -forma de la actividad que

ahora c o r r" e s p o n d e a la m o r -f o 1 o g í a r" e n al ( r e eh a z o )
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7.- DISCUSIÓN

?.. 1. .„»„"..„...Fun c i on a l i smo de l as ^pl agyetas marcadas

Es evidente que cuando como trazador se utilizan células m ai. r c a d as

debe, en primer lugar, demostrarse que éstas mantienen su

•funcionalismo una vez marcadas. Diversos autores (129-

132,143,144) han demostrado que las plaquetas mantiene su

•funcionalismo tras el mareaje con di vesos agentes ( exilia,

tropoIona y mercaptopiridina).

De entre los métodos utilizados para valorar la funcionabi1 i dad

pl aquietar:- shock hipovolémico, recuperación en sangre periférica

a un tiempo determinado y agregabi1 i dad, en nuestro Hospital se

ha utilizado la prueba de agregación de las plaquetas -frente a

distintos agentes agregantes ( principalmente? ADP y epine-friña) .

Aunque no sea éste? el objetivo del trabajo, es conveniente

destacar que se ha demostrado, en este Servicio cíe Medicina

M u c 1 e a r, q u e? 1 a s p 1 a q u e t a s m a n t i e n e n s u f u n c i o n a 1 i s m o t r a s e 1

mareaje independientemente? de que se haya utilizado el método I o

el II (144,145).
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7.2.- BIQDISTRIBUCION Y DOSIMETRÍA DE LAS PLAQUETAS HARPADAS

T r as su r e :i. n y e c. c i ó n, l a s p l a q u e t a s m a r c a ci a s s o n c a p t a d a. s

fundamentalmente por el b a;: o y por el hígado. La captación p or-

es t e último órgano se completa en menos de 5 minutos y representa

al 5-15 X. La captación esplénica se prolonga durante unos 30 min

y representa alrededor del 30 %, de forma que la actividad

remanente en sangre a los 30 min p.i, se acerca a los 2/3 de la

dosis inyectada (131). Según Wessels y colb. (132) en la

r OB d i s t rib u c i ó n d e 1 a s p l a q u e t a s ma r cadas pueden d i f e r e n c i a r s e d o s

fase s, un a primer a H deeq u i 1 i b r i o,q ue dura ap rox i mBd amen t e 9O min

y durante la cual las plaquetas se distribuyen por hígado, bazo y

t o r ren t e circulatorio. D u r a n t e 1 a s e; g u n cl a f a se, c! e s u p e r v i v e n c i ai

plaqu.etar, los trorntaocitos son captados fundamentalmente por el

S MF. Su distribución porcentual entre hígado., bazo y corazón en

ambas fases ha sido estudiada por Du Heyns y colb. (133) y se

presenta en la tabla XXIV. El bazo juega un papel primordial en

1 a cine t i c a p 1 a q u e t a r, d e f o r m a q u. e las p 1 a. q u e t a s en él

d e p o s i t a el a s c o n s i: i t u y e n e 1 p o o 1 espíen i c o f q u e s e g ú n W e s s e 1 s y

colb (132) representa el 31.1 7. aproximadamente de la masa

plaquetar total y cuya importancia está en relación con el tamaño

del órgano. Así, el percentage circulante se aproximat al 100 % en

los sujetos asplénicos y se reduce al 10 "/. en el hi p er espíen i seno.

E n este "pool" esp1 én i c o p u ed en d i sti n g u irse dos f r acc i on es, u n a

que quedaría atrapada irreversiblemente en el bazo y otra que

estaría en intercambio permanente con el "pool" circulante.
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L a c a p t a c: i ó n h e p à t. i c a, s e g u n d a en i m p o r t a n c i a, pue? d e d e b e r s e? b i. e n

a la e x i s t. e n eia de un "pool" e x t. r a e s p 1 é n i c o d e p 1 a q u e t a s

(134,135) o al depósito de las plaquetas dañadas durante el

proceso de . mareaje. En este sentido es importante destacar que

c u a n d o 1 a s p 1 a q u e t. a s s e m a r c a n e n medio p 1 a s m à i: ico c: o n t r o polo n a

s e o b s e r v a una me n o r a c: t i v i d a d en el h :í. g a cl o (131) »

F i na1 men t e ex i s t e un p orcent aje de p1 aquet as, e1 2O %

aproximadamente, que se localizan en la médula ósea y que

corresponde? a las plaquetas que van muriendo.

Las plaquetas, como elementos anucleados, son muy resistentes a

la irradiación. Bassano y colb. (136) han demostrado que estas

mantienen una función y supervivencia normales cuando reciben

dosis de hasta. 75000 rads.

La irradiación del organismo depende cíe la distribución de las

plaquetas en el mismo y en cada paciente en particular puede ser

distinta. Sin embargo para los cálculos de irradiación la mayoría

de los autores aplican la bi odistr i bución normal y consideran que

no existe eliminación del radi onú.cl ido, esto es, asimilan la vida

media física a la vida media biológica.

En la tabla XXV se presentan las dosis de irradiación recibidas

p o r .1 o s d i s t i n t o s ó r g a n os al m a rear pi a q u e t a s c o n "•1 a-1 n í 13 7 -

140) .
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El órgano diana es evidentemente el bazo que recibe una dosis de

25-30 rads /mCi , seguidamente el hígado recibe entre 0.5 y 4

rads/mCi y la médula ósea entre 0.5-1 rad/mCi. Las dosis que

r e c i be cada p a c i e n t e p o r e x p 1 o r a c i (í) n son a p r o x i m a d a m e n t e 1 a

quinta—sexta parte, ya que en cada mareaje se utilizan 150~200j..tCi

de lllln.

En este sentido un análisis muy interesante es el presentado por

Nosslin en la II Internacional Conférence on Raciiopharrnaceuticals

en 1986 (141). El autor calcula la irradiación producida por el

111 In y Por si •5"?mfc y la compara con la producida por otras

exploraciones habituales tanto de Radiología como de Medicina

Nucí ear.

Considerando una vida biológica media de 70 días para ambos

radionúcli dos (lo que equivale a una retención infinita) y la

siguiente distribución final : 45 "/. en bazo, 25 7, en hígado, 20 7«

en médula ósea y el 10 % restante distribuido uniformemente por

el resto ciel organisme!, las dosis de irradiación recibidas son

1 a s q u e s e pr esen t a n en l a t a b1 a XXVI.

Si la dosis efectiva equivalente absorbida por el organismo en

u n a e x p 1 o r a c i ó n c o n p 1 a q u e t. a s m a r c a das con 1 *• * I n l a s i t u a m o s e n

una escala en la que se encuentren los procedimientos habituales

de Radiologia y Medicina Nuclear (fig. 53), vernos que esta se

s i t u a e n la z o n a m e d i a al t. a d e 1 a e s c a 1 a.



Puede por tanto concluirse que,, tanto en lo que se refiere a la

irradiación de la propia célula como en cuanto a la irradiación

del organismo, las exploraciones con plaquetas marcadas no

r • e p r e s e n t. a n u n r i e s g o s i g n i -f i c a t i v a m e? n t e d i. f eren t e d e 1 d e o t r a s

exploraciones y puede afirmarse, de acuerdo con la FDA, que la

g a m m a g r a f í a c o n p 1 a q u e t a s c o n 1 * a-1 n es un a e x p 1 o r a c. i ó n de b a j o

riesgo (142).
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TABLA XXIV

D i s t. r i b u. c i ó n ci e 1 a s p 1 a q u e t a s < 7. de la dosis a d m i n i s t. r a d a )

F . d e Eq u i ï i br io 7.26 9.1 3 1 „ l

F„ de Supervivencia 1.9 28.7 35.6

TABLA XXV

Plaquetas-1tlIn. Dosis de irradiación.

Grga.no Rad, s/m Ci

Sangre 1.0

Hígada 0.6 - 4.2

Pulmón 1.4 - 2.6

Bazo 24.6-33.5

Médula ósea O,. 5 -1.1

Ovarios 0.3 - 0.7

Testículos 0.1 ~ 0.5

Cuer p o en t er o 0.56
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TABLA XXVI

Plaquetas. Dosis de irradiación rads / exploración

99mTc-(5 mCi) ll ·1In-- (135 »Ci)

Ò u 2

0.3

0. 1

0 . 05

0 . 03

0. 1

4.

0.

0.

0.

0.

0.

9

3

1

04

02

09

Bazo

Hígado

Médula ósea

Ovari os

Testículos

Cuerpo entero

D. Efectiva

Equivaliente (rems) 0.05 0.4
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Figura 53 ; Dosis equivalente efectiva producida por las

exploraciones más habituales de Radiología y Medicina Nuclear. La

linea negra corresponde a la exploración con 1 *•1 In-pl aquetas.
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7. ,5... - „, D i „seu s i.6 n de. .resu 1 t.a d_os.._

En primer lugar merece comentarse la diferencia en el número de

pacientes en los que se practicó más de una. exploración (fig. 3).

En el grupo I representan el 23.3 % mientras que en los grupos II

y III son respectivamente el 43.1 y 43.3 %. Esto se debe a que en

la primera época (aproximadamente los primeros 50 pacientes ciel

grupo I) la exploración casi sólo se practicaba ante la sospecha

de RA, mientras que posteriormente se hacía de formí* sistemática

tras el trasplante hasta el alta del paciente a la aparición de

u n ep i s odi o de rec haz o.

En segunda lugar clE?be destacarse el importante descenso en el

número de pacientes que presentaron RA, que? pasa del 85.7 7, en el

grupo I al 38.5 % en el grupo II y al 20.0 "•'. en el grupo III.

Esto ha provocado una gran diferencia en el número de episodios

de rechaso que se han examinado en los tres grupos, que ha pasado

de 77 en el grupo 1 a 27 en el grupo II y a tan sólo 7 en el

grupo III (fig. 54 y 55).

El comportamiento de las plaquetas marcadas en los pacientes con

injerto funcionante ha sido similar en los tres grupos. En

ninguno de estos pacientes se? observó en la gammagrafía depósito

s i g n i f i cativo de P M en el á r e a d t? 1 t r a s p 1 a n t e. T a m p o c: o se

observaron diferencias significativas en el índice de

atrapamiento entres los tres grupos. Si i n embargo en el grupo I el
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valor máximo observado -fue 1.4 mientras que en el grupo 2 fue de

1.5 en 4 ocasiones (3.3X) y en el (grupo III de 1.4 en 4 ocasiones

(6.1 7.), de 1.5 en un caso (1.57.) y de 1.6 en otra (1.5 7.).

Debe mencionarse el caso de un paciente que sufrió una trombosis

de la arteria renal en el que la gammagrafía no mostró depósito

de plaquetas. La razón posiblemente sea que las F'H se

reinyectaron hacia las 72 h de haberse iniciado el cuadro

clínico. Tal y como ha sido descrito por diversos autores (147-

150) , los trombos de más de? 12 horas de evolución son raramente

visibles mediantes gammagrafía. con plaquetas marcadas, ya que las

plaquetas circulantes no son reactivas con la capa externat del

t. r o m b o,. T al vez 1 a u t i 1 i z a c i ó n cl e a n t i c u E? r p o s m o n o c l o n a 1 e s

dirigidos contra las proteínas de la membrana plaquetar (complejo

Ila-IIIb) (151-152) o contra la fibrina (153-154) permitan la

local i z B.C. i órt de estos procesos en fases más t ardí ais.

En contraposición con lo descrito por von Willebrand y col b.

(155) en nuestra casuística la utilización y administración de PM

no indujo el rechazo. Esto es particularmente evidente en los

grupos 11 y III en los que la mayor parte de pacientes estudiados

no presentaron ningún episodio cíe rechazo,, a pesar de habérseles

practicado de modo rutinario 1, 2 y hasta 3 mareajes de

plaquetas. Así, en el grupo II tan sólo 3 de los 54 pacientes

estudiados sin RA presentaron un episodio de rechazo en las tres

semanas siguiente«;; al mareaje, EEn el grupo 111, sólo 1 de los 23
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pacientes examinados sin R A s u f r iff) un episodio de rechazo a la

semana de la exploración.

En uno de los pacientes del grupo II (ejemplo n .Q. 13) se apreció

un deterioro de la función renal sin que se observase depósito de

p 1 a q u e tas. i... a c i c: 1 o s p o r i n e m i a s e e n c o n t raba de n t r o d e 1 o s 1 í m i t e s

c o n s i d e r a dos t e r a p é u t i c: o s. Si n e m b a r g o, la B R practicada

s i m u 11 à n e a m e n t e c o n e 1 m a r c a j e d e p 1 a q u e t. a s, des c: a r t ó e 1 r e c h a z o

y mostró signos compatibles con nefrotoxi ci dad por ei closporina.

Los pa c ien t e s con f r ac a so r en a1 ag ud o n o i n mun ó1 og i c o (MTA)

tampoco prsentaron depósitos de plaquetas marcadas en el área

r e n a l , e x c e p t o,, c l a r o e s t à,, e n los c ai s os en 1 o s q u e e x i s t í a u n

hematoma.

Trece de estos pacientes presentaron un hematoma, 4 en el grupo

I, S en el grupo II y 1 en el grupo 111. Tan sólo el primer caso

observado fue falsamente interpretado y tratado como un RA. En

los casos restantes la morfología y/o la extensión de la

a c t i v i d a d s u g i r i e r o n y a 1 a e x i s t e n c i a d e hem a. t o m a, q u e fu é

confirmada por ecografia o por drenaje quirúrgico del mismo. De

e sp ec i a1 i nt eres son 1 os ej emplos n2 8 y 17. En el p r i mero í f i g.

26 y 27) la morfología y extensión del acumulo de plaquetas son

claramente? distintas a la silueta renal. Sin embargo, dada la

clínica manifiesta del paciente, se instauró tratamiento con 3

bolos i.v. de 500 m g de M P N observándose una me j or i a funcional en
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los días siguientes. En la ecografia practicada se observó

también la existencia de una colección hemática perirrenal,

P o s i b 1 e «i e n t e es est a paciente c o i n c i d i e r o n a m b a s c o m p 1 i c a c i o n e s :

un RA y un hematoma perirrenal. El segundo paciente (fig. 50-52)

fué e x aun i n ad o en dos ocasiones. En la primera ni la extensión ni

la morfología de la actividad se correspondían con la silueta

renal diagnosticándose un hematoma, mientras que en la segunda

exploración si coincidían y se realizó tratamiento específico

antirechazo con remisión del cuadro clínico.

De acuerdo con estos resultados, la visión de un acumulo de PM

que no se corresponda en tamaño y/o extensión con el riñon debe?

hacernos pensar en la existencia de un hematoma e invalida la

exploración. No debe? por ello, sin embargo, descartarse la

posibilidad de un RA concomitante. En estas ocasiones debe

recurrí r se? para el diagnóstico del RA a otras exploraciones como

p u e d e n s e r 1 a g a m m a g r a f í a s e c u e n c i a d a, 1 a e c o g r a f í a, e t c. . . .

El índice de atrapamiento no fué significativamente distinto del

observado en los pacientes con IF, sin embargo el análisis de? la

distribución de dicho índice? muestra que en el grupo I ningún

paciente presentó un i p, > 1.4. En el grupo II se observó en 4 de

los 125 registros y en el grupo III en 4 de los 63. Esta

tendencia a índices más bajos podría deberse? a un m E? n or flujo

sanguíneo renal en los pacientes con NTA y por tanto a una menor

oferta de trazador (plaquetas marcadas) al órgano.
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También en este grupo se observó un caso de trombosis de la

a r t e r i a r e n a 1 sin d e p ó B i t o e v i d e n t e de p l a q u e t a s e n el i n j e r t o.

La falta de acumulo debe atribuirse, como en el caso ¿antes

mencionado, a haber disminuido la actividad trombogénica en el

momento de? reinyectar las plaquetas marcadas, que en este caso

tuvo lugar a las 48 h del inicio del cuadro«

De igual modo se ha observado un caso (ejemplo n9. 14) en el que

se practicaron tres exploraciones con PM durante las tres

primeras semanas tras el trasplante sin que en ningún caso se

observasen depósitos de PM en el injerto» La persistencia de la

NTA pasadas las 3 semanas hizo que se practicase una BR, que

mostró signos de NTX por ciclosporina. La ciclosporinemia había

mostrado un ascenso progresivo situándose en el momento de la BR

en 700 ng/ml. El índice de atrapamiento osciló entre 0.9 y 1.3 en

1 as S reg i stros obten i dos.

Estos resultados son similares a los descritos por diversos-

autores (150-159) y parecen indicar que la nefrotoxicidad no

induce depósito renal de PM. Sin embargo los grupos de Leithner y

colb. (160), de Sommer y colb.dó.1.) y Marcus y colb. (162)

refieren la observación cíe? dicho depósito en pacientes con NTX (

2 de los 4 casos descritos por Leithner y colb. cumplían los

r e q u i s i t o s d e sin d r o m e h e m o 1 í t i c o u r é m i c o ) „
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Posi b 1 ernten t B estas discrepancias se deban, al menos en parte, a

la dificultad en identificar histológicamente la NTX <163,164).

Otra explicación sería el predominio en unos casos de las

1 e si ones t u ta u1 ar es < que no c on d i c i on ar í an acumulo de PM) sobre

las arteriolares < que podrían producir el acumulo de PM) y en

otros casos a la sitúate ion inversa. En tercer lugar, el tiempo de

evolución podría ser un factor determinante?,, ya que a mayor

tiempo evolutivo mayor lesión y, posiblemente, mayor intensidad

del acumulo. De gran interés en este contexto es el ejemplo n2

14, en el que se observó un ascenso lento pero constante de IB

c r e a t. i n i n e m i a y ú e 1 a c i c 1 o s p o r i n e m i a ¡, i i n a 1 m e; n t e 1 a E R

practicada, a los pocos días de la última exploración demostró la

ex i steínc i a de NTX. Además debe mencionarse que tanto esta

paciente? como la del ejemplo n9. 13 respondieron favorablemente al

d e? s c e n s o d e 1 a d o s i f i c a c i ó n d e 1 a c i c 1 o s p o r i n a c o n u n a rn e j o r i a d e

l a f un c i ó n renal.

Llama, sin embargo, la atención que los dos casos en los que la

BR fue sugestiva de NTX por CyA, los niveles sanguíneos de la

droga se encontrasen dentro de los límites considerados

terapéuticos. La explicación debe buscarse en variaciones

individuales de la -farmacociriética de la CyA (1.65), que tendría

un aclaramiento distinto en los distintos pacientes y podría con

niveles sanguíneos similares, producir una concentración tisular

r e n a1 mayor y as í producir las lesiones. La ex i st en ci a de n í ve1 es

de CyA normales en pacientes con NTX podría también estar en
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relación con el -funcionalismo hepático (166),, ya que, mientras el

sistema ens imático de metabolización de la CyA no se sature

existe una relación entre la dosis administrada y el nivel

sanguíneo de la droga. Una vez saturado dicho sistema pequeños

incrementas de su dosificación producen notables i ric r einen t os en

su concentración sanguínea. También debe recordarse? el trabajo de

PoBt y c o1 b. (167) q ue r ec om i en dan man t en er ni vel es de CyA en

sangre? total entre 150 y 250 ng/rnl en el periodo post-operator i o

para evitar la aparición de NTX.

Tampoco se ha observado relación entre los niveles de CyA y la

aparición de RA. En el grupo II no se observaron diferencias

significativas entre los niveles de CyA de los 3 grupos de

pacientes. En el grupo III los niveles son grupo a grupo

significativamente menores (p<0.01) que los encontrados en el

grupo II, lo que está en relación con la menor cantidad de CyA

recibida por los pacientes del grupo III. En este último, los

pacientes con RA tienen una ciclosprinemia significativamente

i n f e r i o r a 1 a d e los p a c i e n t e s c o n IF ( p < O « O 01 ) . M o h a y

d i f er ene i as si gn i f i cat i vas entre? 1 os pac i entes con NTA y 1 os

o t r o s 2 g r u p o s. L a c o n c: e n t r a c i ó n s a n g u í n e a d e C y A e n 1 o s

pacientes con RA y con NTA estaba por debajo del límite

considerado terapéutico (tablât XXVII).

Estos resultados coinciden con lo descrito por Klintmalm y colb.
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(168) que no encuentran correlación entre los niveles CyA y la

ap ar i c i ó n de NT X.

Según estos datos la elevación progresiva de la ci el ospori nerni a

acompañada de la elevación de la creatinina debe hacer pensar en

NTX. Quizás si en el caso de la paciente Í3PF (ejemplo n2 .14) se

hubiese repetido la exploración en días posteriores, hubiese

a p a r • e c i d o u. n a c û m u l o de P M „

En el rechazo agudo el comportamiento de las PM en los tres

grupos fue si.mil.ar, observándose siempre un depósito de? F'H en el

injerto. Existen, no obstante, algunas diferencias entre ellos :

En primer lugar el elevado número de episodios de rechazo

estudiados en el grupo I permite la creación de 2 subgrupos según

el rechaso asentase sobre un injerto funcionante o sobre un riñon

con NTA. No se observaron diferencias significativas en el ip

entre los dos subgrupos, si bien cuando el RA asentó sobre un IF

el índice parece ser algo menor, lo que podría estar en relación

con una mayor precocidad en el diagnóstico y tratamiento» En los

grupos II y III el peque? río número de episodios de R A estudiados

no permite esta diferenciación.

Si comparamos el valor medio del i p en el grupo I con el

calculado en los grupos 11 y III, no existen diferencias

significativas. Sin embargo la desviación estándar en el grupo II

es menor que la del grupo I, es decir existe una menor dispersión

de resultados. En el grupo III la med i ai es inferior a la de los
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grupos ï y II., sin que la diferencia sea estadi sucamente

significativa» Esto puede ser debido tanto a que 6 de los 7 RA

estudiados asentaron sobre un IF, como a la menor severidad del

rechazo en estos pacientes por efecto de la inmunosupresión

recibida.

El valor medio del ip observado en los grupos I y II en el

rechazo agudo antes del tratamiento es similar al índice de

trombocitos riñon/sangre descrito por von Willebrand y colb.

(154), lo que sugiere que el ip mide realmente la distribución de

las plaquetas marcadas y habla en favor de la bondad del método«

Las tablas XXVI11, XXIX y XXX muestran la sensibilidad,,

especificidad,, precisión, valor predicts.vo de la exploración

normal y valor predi ei t i vo de la exploración patológica del i p,,,

en cuanto al RA se refiere, cuando el límite de la normalidad se

establece en valares iguales o inferiores a 1.3,, 1.4 y 1.5

r e s p e c t i v a m e n t e,, E s t o s val o r es se' o ta t i e n e n a p 1 i c: a n d o 1 a s

fórmulas de Bayes (169) a los datos de las tablas VII ••••• X„

Un valor de i,» igual o inferior a 1 „ 3 permite excluir casi con

seguridad absoluta un RA y ello independientemente del tipo de

inmunosupresión que haya recibido el paciente ( valor predictivo

de la exploración normal del 97.4 '/., 100 %, 99,2 7. y 99,, 5 "/. para

los grupos I, II y III y la totalidad de pacientes

r e s pect i v amen te).
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Por el contrario, un valor de ip, superior a 1.5 equivale en la

práctica, a un RA. Sólo 1 paciente de los 78 con ip superior a 1.5

no tuvo un RA (valor prédictive de la exploración patológica de

100 X, 100 7., 75 X y 98.7 % en los grupos I, II y III y en la

i. o t. a 1 i d a d de p a c i e n tes r e s p e c t i v a m e n t e ) . El v a l o r del 7 5 */.

obtenido en el grupo III debe ser valorado con reservas, ya que

en su cálculo sólo intervienen 4 pacientes.
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Concentración sanguínea (ng/rnl) de CyA en los grupos II y III

GRUPO II

GRUPO III

I F

527 ± 386

331 ± 270

M T A

478 ± 300

229 ± 25O

R í

495 ±

149 ±

*

369

1 03

TABLA XXVIII

i„ < 1.3

Grupo I Grupo 11 Grupo III Total

Sensi bi 1 i dad

Esp e c i i i c: i d ad

Preci sión

V. Predi ct.i vo +

V. Predictive -

98,

92.

96.

96.

97.

6

7

6

1

4

1 00 ,.

93.

94.

62.

100.

0

4

4

5

0

85.

92.

91.

37.

99.

7

o

9

5

2

98.

93.

94.

78.

99.

1

"2

?

9

8
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Sensi bi 1 i dad

Especi f i ci dad

Preci si ón

V. Pr ed i c t i vo •+•

V. Predictive) --

Grupo I Grupo II Gr up o 111 Total

86.7 92.0 85.7 87.9

100.0 98.0 98.4 98.3

9.1.4 97.4 97.8 96.2

100.0 82.1 75.0 93.1

80.4 99.2 99.2 96.9

TABLA XXX

< 1.5

Grupo I Grupo 11 Grupo I ï I Total

Sensi bi 1 i dad

Esp ec i f i c i d ad

Preci sión

V. P r e d i c t i v o +

V. Pred i c t i vo -

72.

1 00 .

81.

100.

66.

0

0

9

0

1

80.

1 00 .

98.

100.

98.

0

0

1

0

0

42.

99.

96.

75.

99.

9

*?

-r,

0

-)
.£„

72.0

99.8

94. 1

28-2

93.2
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Si situamos en cada grupo el límite superior de no rechazo en una

desviación estándar por debajo del valor medio encontrado en los

pacientes con RA, éste se sitúa en 1.3, 1.5 y 1.4 respectivamente

para los grupos I, II y III, obtenemos los parámetros de

f labilidad (169) de la exploración en cada grupo (tablas XXXI y

XXXII). En dichas tablas se observa la excelente f labilidad de la

exploración i n d e p e n d i e n t e m e n t. e de la i n m u n o s u p r e s i ó n basal

r ec i bi d a p or los pacientes.

Más difícil de establecer o excluir el diagnóstico de RA es

cuando el ip tiene los valores de 1.4 o 1.5.

Teniendo en cuenta, que el principal objetivo de este trabajo es

analizar el valor de la gammagrafía con plaquetas marcadas en el

diagnóstico y seguimiento del RA y que en la actualidad el

tratamiento inmunosupresor más común es la CyA, se ha

confeccionado la tabla XXXIII en la que se han agrupado los

pacientes según tuviesen o no un RA y recibieran o no tratamiento

con CyA. La tabla muestra que en un paciente? con ip> de 1.4 y no

tratado con CyA las probabilidades de que presente rechazo son

altas (9/12 == 75 X) . Si el paciente está recibiendo CyA, las

posibilidades de que padezca rechazo son por el contrario escasas

(2/20 = .10 %) . Si el índice es de 1.5 y al paciente no se le

administra CyA el diagnóstico de RA parece seguro (11/11 - 100

"/. ) , mientras que si recibe CyA es mas dificil establecer si sufre

o no rechazo (6/12 = 50 "/.) .



TABLA X X X I

GRUPO I GRUPO II GRUPO III TOTAL

(ipil. 3) (ipil. 5) <ip<1.4)

V e r d a d e r o s p o s i t i v o s 74 20 6

Verdaderos negativos 38 245 126

Falsos positivos 3 0 2

Falsos negativos 1 5 1

TABLA XXXII

GRUPO I GRUPO II GRUPO III

SENSIBILIDAD 98.6 80.0 85.7

ESPECIFICIDAD 92.6 100.0 98.4

PREC I S I OM 96 . 5 98 . 1 97 . 7

VALOR PREDI CTIVO + 96.1 100.0 75.0

VALOR PREDI CTIVO - 97.4 98.0 99.2

1 00

409

5

7

TOTAL

93.4

98.7

97 . 6

95.3

98.3
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TABLA XXXIII

T r a ta miento, c on C i_c l os p or i n a,

Nfí. SI.

i P = 1.4 No Rechazo 3 1.8

Rechazo 9 2

if, = 1.5 No Rechazo O 6

Rechazo 11 ó
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Es significative) también el hecho de que el depósito de F'M en el

injerto precede a las manifestaciones clínicas y bioquímicas del

rechazo. En efecto, en los tres (grupos se observó en diversas

ocasiones que la creatinina aumentó con posterioridad a la

posi t i vi 7. ac i ón de 1 as F'M. En otras ocasi ones al cans ó 1 os n í vel es

máximos 24-48 horas después de dicha posi ti visación. En el grupo

I esta sitúate ion se produjo en 27 de los 77 episodios; en el

(grupo II en 16 de 27 y en el grupo III en los 7 casos estudiados.

La mayor proporción observada en los grupos II y III con respecto

al I se explica porque en éste la mayor parte? de pacientes fueron

estudiados con sospecha clínica de RA, mientras que en los otros

g r u p o s 1 a e x plor ac i ó n se r ealisab a de f orma s i st emà t i c a,

independientemente de que el paciente presentara manifestaciones

clínicas de rechazo o no.

Otros autores ( 170,171) han descrito también la precesión del

depósito de plaquetas a las manifestaciones clínico-bioquímicas.

Es de especial interés el trabajo de Buckels y colb. (170) en el

que los autores r e? f i er en una predecesión de más de dos semanas,

lo que parece un intervalo de tiempo excesivo para considerarlos

como 2 fenómenos relacionados y posiblemente se tratase de un

resultado falso positivo. Si bien no puede descartarse por

c o m p 1 e t o u n r e c h a z o m u y di s c r e t o, l a r v a d o, q u e p r o d u j e s e

t r a n s t o rno s muy 1 e nt ament e.
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La precocidad de las F'M con respecto a las manifestaciones

c 1 inic o •- b i o q u. í m i c. a s d e m u e s t r a q u e e n 1 a s e c u e n c i a d e l r e c h a 2 o 1 a

1 e? sió ri-reacció n e n dot el i al es anterior al transtorno funcional.

Pero además, demuestra la ventaja de la utilización de? PM con

respecto a otras pruebas funcionales para el diagnóstico del

rechano agudo, ya que la alteración de éstas es más tardía que el

d e p ó s i t o d e P M.

Debe s i n e m ta a r g o poner s e cl e m a n i f i e s t o 1 a g r a n i m p o r t a n c i a q u e

las exploraciones de perfusión y función han tenido y tienen en

la moni tori z a ci on p os t-op er a t. or i a del TR. En efecto, diversos

autores (100-105) han demostrado la utilidad del estudio

funcional con hipurán en el diagnóstico de las complicaciones del

TR como las fístulas urinarias, la obstrucción de vias, etc... De

forma similar otros autores han utilizado la angiogammagrafía y

la exploración funcional con DTPA con los mismos fines y

resultados similaires. En nuestra experiencia (104,121) la

gamma g r a f í a s e c u e n c i a d a hipurán-1-351!, i n c 1 u y e n d o cuan t i f i c: a c i ó n

del índice? de extracción, permite un diagnóstico del RA con una

elevada f i ab i 1 i ciad, pero inferior a la exploración con PM.

Las exploración vascular y funcional complementan la exploración

con PM» En este sentido puede afirmarse que el mantenimiento de

la perfusión demostrado por angiogammagrafí a permite augurar la

supervivencia del injerto mientras que la falta de perfusión

indica muerte del mismo (106). De especial interés en este
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contexto es el ejemplo nP. 2 (JMM) en el que el índice de

extracción -fue siempre irvferior a 15 7.. La escasa incorporación

de 1351I-hip u. r à n h a c í a d i f i c i 1 1 a d e 1 i m i t a c i ó n d e 1 a s i 1 u e t a

renal, pero la perfusión se mantenía, finalmente, a los 39 días

de la in t e r y e n c i ö n, e l p a c i e n t e r e c u p e r ó 1 a d i u resi s y e l

funcionalismo renal. Por el contrario, todos los pacientes en los

que la angiogammagrafía no consiguió visualizar perfusión alguna

el trasplante fracasó (106). Por ello, actualmente, en los

pacientes oíigoanuricos y con una exploración con PM negativa., si

además presenta fiebre, aumento de peso, el riñon es duro, etc.,.

practicarnos una angiogammagraf í a renal para evaluar la perfusión

del injerto.

El trastorno funcional del riñon es consecuencia del rechazo y

por ello, las mani festaciones en el estudio isotópico funcional

son más tardías que? el depósito de PM. P car el contrario la

disminución de la perfusión es prácticamente? simultánea con los

fenómenos trombóticos detectados por las PM. Consecuentemente,,

diversos autores (107-110) han aplicado la cuantificación de la

perfusión para el diagnóstico del RA. Los resultados han sido

algo decepcionantes, lo que en nuestra opinión se debe en primer

lugar a la poca sensibilidad de los sistemas de detección de

Medicina Nuclear para valorar peque ríos cambios de perfusión y en

s e g u n d o 1 u g a r a la r eso1 uc i ó n insuficiente de 1 os mi smos eq ui pos

para id e n t i f i c a r 1 a s à r e a s d e v a s CD s ilíacos, s e p a r a c i ó n c ó r t i c o—

medul a r, etc. „ ,.
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Una vez di agnos t i c aci o y tratado el rechazo,, el depósito de

plaquetas sigue una evolución similar a la de éste. Así, cuando

la respuesta del paciente al tratamiento es buena, con un rápido

deseen s o de la c r e B. i. i n i n a, d e s a p a r i c i ó n d e la f i e b r e y o t r a s

manifestaciones clínicas, el ip desciende de forma significativa»

Observación que se ha repetido de forma prácticamente idéntica en

los tres grupos» Cuando por el contrario la respuesta es lenta, o

incluso si el paciente no responde al tratamiento, el depósito de

plaquetas apenas si SÍB modifica y el ip se mantiene o incluso

aumenta de valor. Este hallazgo también se ha repetido en los

tres grupos, si bien el escaso número de episodios de RA

observados en el grupo III limita su valor en el mismo. Ampliando

los resultados de los grupos I y II al grupo III, puede afirmarse

que la disminución del índice de atrapamiento es signo de buena

r e s p u e s t a t e r a p é u t i ca, m i e n t r a s que e 1 m a n t e n i m i e n t o o e 1 e v a c: i ó n

del mismo indica poca eficacia del tratamiento.

Este paralelismo entre ip y evolución del rechazo hace que la

exploración sea de escasa utilidad en el diagnóstico del rechazo

una vez se ha iniciado su tratamiento,, ya que la existencia o no,

así ço m o la in t e n s i d a d d e? l a c ú m u 1 o d e p 1 a q u e t a s, d e p e n d e r à n d e 1 a

eficacia de la terapéutica«

L a s t é c n i c a s d e m a r c a j e d e s c r i t a s d u r a n a p r o x i m a d a m e n i; e 7 5 - 9 O

minutos, al cabo de los cuales se pueden reinyectar al paciente

las P M. En una ex p er i en c i a r ea1 i z ad a r ecien t ement e (.1.72) se ha
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calculado el ací arami ento espí eni co de las PM en los 30 primeros

minutos p „ i „ „ LOB resultados ha mostrado un menor aclaramiento

esplénico durante el rechazo agudo que en los injertos

funcionantes o en MTA, si bien sólo se han estudiado 4 casos de

RA. Esto sugiere que mediante esta técnica, y reinyectando las PM

bajo la gammacámara, puede obtenerse el diagnóstico de RA en

aproximadamente 2 horas lo que supondría una considerable?

ganancia de tiempo» Hasta ahora la primera imagen se registraba a

las 2-4 h p.i., obteniéndose en los días siguientes una imagen

d i a r i a « S ó 1 o en a 1 g u n o s c a. s o s m u y e v i d e n tes ( :i. p > l „ 8 ) l a i m a g e n d e

2 - 4 h o r a s h a s i d o s u fie i e n t e m e n t e d e m o s t r a t i v 3. c o m o p a r a

diagnosticar el RA« En la mayoría de los casos se debía esperar

a las 24 horas p.i. para confirmar el diagnóstico. El poco valor

de la imagen registrada a las 2-4 horas p.i. posiblemente se deba

al elevado número de PM circulantes en estas primeras horas, lo

que aumenta de forma importante la actividad de fondo y modifica,

disminuyéndolo,, el i p,.

T o d os 1 o s c a s os e s t ud i ados c or resp on den a t rasp1 an te ren a1

heterotópico. La exploración no puede realizarse en los pacientes

p o r t a d o r es c J e t. r a s pla n t e o r t o t ó p i c o y a q u e e 1 d e p ó s i t o "no r m aü. "

de PM en el bazo y en hígado no permite la valoración de la

a c t i v i d a d r e n a 1 »

En los pacientes portadores de un segundo o tercer trasplante, el

i p, p o d r í a m o d i f i c a r- s e p o r 1 a d i s t i n t a at: t i v :i. d a d de fon d o e n 1 a
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fosa iliaca contraiateral debida al injerto anterior. En nuestra

c a s u í s t i c a e n 1 a m a y o r í a cl e p a c: i e n t e s s e t r a t a b a d e 1 p r i m e r

trasplante ( sólo 5 pacientes d e? 1 grupo II habían recibido un

trasplante? previo) y no se ha valorado este parámetro»

La trombocitopenia ha sido aducida por Sinzinger y colb. (173)

como una posible? causa de resultados falsos negativos por mareaje

de un número insuficiente cíe células. Sin embargo, en nuestra

experiencia se han observado depósitos renales de p laque t asi con

cifras de hasta 80.000 cel./mm3 en un paciente con RA. En estos

casos, en los que? el número de plaquetas es bajo, puede?

recur r irse a marcar plaquetas h et. er ó log as, lo que si bien no ha

sido utilizado en estos pacientes, sí lo hemos hecho en estudios

d e c i n é t i c: a p l a q u e t a r d e t r o m b o c i t o p e? n i a s.
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l. •- Las plaquetas marcadas con * a- 1 In-oxina mantienen su

v i a b i l i d a d t r a s e l m a r c a j e.

2„~- En el injerto renal funcionante no se observai depósito de?

p 1 a q u e t a s m a r c a c j a s.

3.- Tampoco se observa depósito de P fi en el injerto renal con

NT A.

4.— No se han observado diferencias en el comportamiento de las

plaque t a s d e p e n d i e n tes d e I tipo cJ e i n m u n o s u p r e s i ó n a cl m i n i. s t r a cl a,

Ni la ci c1ospori na ni la gammaglòbul i na antilinfocítica han

inducido en nuestros pacientes depósitos renales cíe plaquetas.

5.-- En el R A sin tratar se observa un depósito de plaquetas en el

r i ñ ó n t ra sp l ant ado.

ó „ - E1 í n cl i. c e d e a t r a p a m i e n t o u t i 1 i ;•: a d o e s de fàcil r e a 1 i z a c i ó n y

permite la clara diferenciación del rechazo agudo del injerto

funcionante y del FRA no inmunológico.

7.- Considerando los 3 grupos de pacientes, e?n todos los casos
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(exceptuando los hematomas) ip>>.1..6 se han asociado con la

ex i stene i a de rechaso agudo.

8.- Cuando el i p es de 1.4 ó 1.5 el diagnóstico de rechazo es

casi seguro si el paciente no recibe CyA. Por el contrario si la

recibe este diagnóstico es poco probable.

9.™ Un ip,<1.3 nunca ha correspondido a rechazo agudo sin

tratami ento.

10.- El depósito de plaquetas precede en 24-48 horas a la

elevación de la creati ni na plasmática.

11.- El d e p ó s i t. o d e p 1 a q u e t a s d :i. s m i n u y e h a s t a 11 e g a r a

desa p a r e c e r c u a n d o el pac i e n d e r e s p o n d e -f a v o r a b 1 e m e n t e a 1

t r a t ami en t o i n mu n o s u p r esor.

12.- Tras instaurar el tratamiento anti-rechazo, el mantenimiento

o elevación del ip indica poca o nula eficacia del mismo.

13.- La existencia de hematomas invalida la exploración. Sin

embargo la forma y extensión de la actividad permite la

identificación del hematoma en la mayoría de los casos.

14.- La utilización sistemática de esta técnica en el post-
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o p e r a t o r :i. o p e r m i t e e l d i a g n ó s t. i c o p r e c: o z d e 1 r e c h a 2 o a g u d o ¡, a n t e B

de que aparezcan manifestaciones clínicas y/o bioquímicas.

15.- Si bien en ocasiones puede obtenerse un diagnóstico en las

primeras 2-4 h p „ i » , en la mayor parte de los casos es la imagen

obtenida a las 24 h la que confirma el diagnóstico,

16.- La elevada fiabilidad de la exploración con plaquetas

marcadas con 11:lln-oxina la hace una técnica adecuada para el

diagnóstico precoz del rechazo agudo del trasplante renal

net.er otóp i co.
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INDICE DE ABREVIACIONES

APH
ASD
A Z A
BR
CyA
ds
DTPA
EPR
FG
FIC
FRA
HDP
ÍP
IE
IF
IRC
M
MAG-
MPS
N
n. s.
MTA
NTX
p. i.
PDM
PM
RA
RAI
RAM
RAV
SAL
SMF
S T
Tc
TV,
TR
Tx
X
V

A c i do p ar a-ami n o-hip ûrico.
A n g i o g r" a f í a f D o r s u s t r a c c: i ó n d i g i t. a 1 „
Asatioprina.
Bi op si a renal.
Ciclosporina A.
d e s v i a c: i ó n e s t. a n d a r .
Ací do diet i 1en-tri ami no-penta-acéti ço.
Estudio funcional renal»
F i 11 rado g1 omer u1 ar.
F o s a i 1 í a c a c o n t r a 1 a t e r a 1 ,
Fracaso renal agudo (no inmunológico).
Hemodial i si s péri odi ca.
Indice de atrapamiento plaquetar.
índice de extracción (13S11—hipurán) .
ï n j er t. o f une i on an t e.
I n s u -f i c i e n c i a r e n a 1 c r ó n i c ai.
Mujer
Mercaptoaceti1-triglicina.
Meti1-prednisol ona.
Número.
No significat i vo
Necrosis tubular aguda.
M e f r o t o x i c i d a d.
p o s t - i n y e c: c i ó n.
Prednisona.
P1 a q u e t a s ni a r c a d a s.
Rechazo agudo.
Rec h az o a gudo int er st i c i a 1 .
Flechazo agudo mixto.
Ft e c h a 20 a g u d o v a s c u 1 a r,.
S u e r o o g a m m a g 1 o b u 1 i n a a n t i 1 i n f o c í t i c a,
Sistema monocítico fagocitario.
S e c i" e c i ó n t u b u lar.
Linfoci tos T ei totóxi cos.
L i n f o c i t o s T h e l p er.
Trasplante renal.
Fecha del trasplate renal.
Medi a.
Varón.
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