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EJEMPLO NS 17

Figuras 50, 591 y 52,

BME, vardn de 30 alos en fase terminal de inswficiencia renal por
sindrome de Alpert con hipeoacusia. El 4 de Julio de 1986 se le
practicd trasplante renal con injderto procedente de cadéaver y se

instaurd tratamiento inmunosupresor con CyA vy SAl..

Tras la intervencitn el paciente presentd NTA (fig. SO, A& los 4
dias de la intervencidén se practicd el primer marcalie de
plaguetas. Los registros de las 4 vy 24 horas p.i. no mostraron
tlepdsito de FM en el area del inderto, pero a las 48 horas (fig.
51) se cbserva un depdsito de FM en dicha area vy una elevacidn
del indice de actividad de 1.4 a 1.7 (fig. SOQ). Ni la forma ni la
wtension del depésito corresponden & los de la silueta renal. La
exploracidon fisica del paciente demostrd la existencia de un

hematoma en fosa iliaca derecha.

A la semana siguiente se practicd el segundo marcalde qgue muestra
un depdsito de actividad en el area renal coincidente en tamafio y
=xtensidn con el injderto y que se interpretd como RA  (fig. 332).
Se instaurd tratamiento con 4 mg/Eg de FDN v el paciente recuperd

progresivamente la funcion renal.



156
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7.~ DISCUSION

Zoloe— Funcionalismo de las plaguetas marcadas

Es evidente gue cuando como trazador se utilizan células marcadas
debe, en primer  lugar, demostrarse gue efstas mantisnen  su
funcionalismo Lna ver marcadas. Diversos auvtores (1329
F32,143%,144) han  demostrade gque las plaguetas manﬁiene s
funcionalismo tras el marcalje con divesos agentes  ( oxina,

tropelona v mercaptopiridins).

De entre los métodos wtilizados para valorar la funcionabilidad
plaguetar: shock hipovelémico, recuperacidon en sangre periférica
a un tiempo determinado v agregabilidad, &n nuestro Hospital se
ha utilizado la prueba de agregacidn de las plaguetas frente a
distintos agentes agregantes ( principalmente ADRF vy epinefrina)d.
Aungue no sea  éeste el obietivo del trabajo, es conveniente
destacar que se bha demostrado, en este Servicio de Medicina
Muclear, que las plaguetas mantienen su funcionalismo tras el
marcaie independientemente de gue se haya utilizado 1 método I o

2l I1 (144,145).,
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7.2.— BIODISTRIBUCION Y DOSIMETRIA DE LAS PLAGUETAS MARCADAS

Tras su reinyeccidn, las plaguetas  marcadas  son  gaplbadas

fundamentalmente por el bhazo vy por 21 higado. l.a captacion por
este Altimo drgano se completa en menos de 9 minutos v representa
al 159 %, La captacidn esplénica se prolonga durante unos 30 min
Yy representa alrededor del 30 Y, de  forma gue la actividad
remanente en sangre a los 30 min p.i. se acerca a los 273 de la

dosis  invectada (131). Segun HWessels v ocolb. {1352 en  la

redistribucion de las plaguetas marcadas pueden diferenciarse dos

71

fase

'

s, e primera, de equilibrio.zgue dura aprodimadamente 20 mir
y durante la cual las plaguetas se distribuyen por higedo, hazo vy
tarrente circulatorio. Durante la segunda fase, de supervivenola
plaguetar, los trombocitos son captados fundamentalmente por el
SMF. Su  distribucidn porcentual  entre higado, Dazo v Corazon en
ambhas fases ha sido estudiads por Du Heyns vy colb. {1335) v se
presenta en  la tabla XXIV. El barzo duega wun papel primordial en
la cinédtica plaguetar, de forma qgque las plagquetas en  é1
depositadas constituyen el pool esplénico, gue segoan Wessels vy
colbh (132 representa o1 31.1 X aproximadamente de la masa
plaguetar total y cuya importancia estd en relacidn con el tamado
del érgano. Asi, @] porcentage circulante se aprodima al 100 % en
log swietos asplénicos v se reduce al 10 %4 en el hiperesplenlsmo.
En este "pool" esplénico puedesn distinguirse dos fracoiones, una
gque quedaria  atrapada irreversiblemente en &l bazo y otra que

aetaria en intercambio permansente con el "pool" circulante.
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La captacidn hepatica, segunda en importancia, pusde deberse bhien
a 1la evistencia de un "pool” extraesplénico de plaguetas
(134, 135) o al depdsito de las plagquetas dabadas durante =3}
proceso de  marcads. BEn este sentido 28 imporitante destacar gue
cuando las plaguetas se marcan en medio plasmatico con tropolona
s observa una menor actividad en el higado (131).

Finalmente @xilst un porcentalie de plaguetas, el 20 %

T

aprodimadamente, que se localizan en la médula

corresponde a las plaguetas que van muwriendo.

i

L.as plaguetas, como elementos anucleados, son muy resistentes
la irradiacidn. Hassano y  colb. (134)  han demostrado que estas
mantienen una funcidn  y  supervivencia normales cuando reciben

dosis de hasta 75000 rads.

La irradiacidon del organismo  depende de la distribucidén de las
plaguetas en 21 mismo y en cada paciente en particular pueds ser
distinta. Sin embargo para los calculos de irradiacidon la mavoria
de los avtores aplican la bilodistribucidn normal v consideran que
ne existe eliminacidn del radiondclido, esto es, asimilan la wvida

media fisica a la vida media bioldgica.

En la tabla XXV se presentan las dosis de irradiacidn recibidas
por los distintos drganos al  marcar plaguetas con **rIn (137

140},
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El drgano diana es evidentemente el bazo que recibe una dosis de
2530 rads /mCi , seguidamente =1 higado recibe entre 0.5 v 4
rads/mCi vy la medula dsea  entre 0.9-1 rad/mCi. Las dosis que

i

recibe cada paciente por auploracion  son aprodvimadamente la

gquinta-sexta parte, va que en cada marcale se utilizan 150200001

de *121yn,

En este sentido un andlisis muy interesante es el presentado por
Mosslin en la II Internacional Conference on Radiopharmaceuticals
gn 1984 (141). El avtor calcula la irradiacidn producida por el
11Ty por el T v la compara con la producida por otras

exploraciones habituales ftanto de Radicologia como de Medicina

Nuclear.

Considerando una vida bioldgica media de 70 dias para ambos
radiondclidos (1o que eguivale a uwuna retencidn infinita) v la
siguiente distribucidn final : 45 Y% en bazo, 25 % en higado, 20 %
grn médula dsea y el 10 ¥ restante distribuido uniformemente por
2]l resto del organismo, @ las dosis de irradiacidn recibidas son

las gue se presentan en la tabla XXVI.

Si la dosis efectiva equivalente absorbida por el  organismo en
una exploracidon con plaguetas marcadas con ***In la situamos en
una escala en la que se encuentren los procedimientos habituales
de Radiologia vy Medicina MNuclear (fig. S35, vemos gue esta se

gitua en la zona media alta de la escal a.
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Fuede por tanto concluirse gue, tanto en lo gue se refiere a la
irradiacidn de la propia célula como en cuanto a la irradiacidn
del  drganismo, las exploracidnes con plaguetas marcadas no
representan un riesgoe significativamente diterente del de otras
exploraciones y puedes afirmarse, de acuerdo con la FDA, ques la

gammagratia con plaguetas con  ***In e@s una exdxploracidn de bhado

riesgo (142).
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Flaguetas. Dosis de irradiacion rade /7 exploracidn

Organo PP e~ (5 mEi) 1217 (135 i)

Bazo [P 4,9
Higado 0.5 0.3
Médula dsea 0.1 . 0.1
Dvarios 0,05 0,04
Testiculos 0,03 0,02

Cuerpo entero 0.1 0,09

D. Eftectiva

Egquivalente (rems) 0, 05 0.4
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Figura o3 r Dosis  eqguivalente efectiva producida  por las

exploraciones mas habituales de Radiologia v Medicina Nuclear. La

linea negra corresponde a la exploracion con i Imee-plaguetas.,
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-..‘J

s

F e Diacusion de resultados.

En primer lugar merece comentarse la diferencia en el namero de
pacientes en los que se practico mas de una éxploracién (fig. 3.
En el grupoe I representan el 23.3 %4 mientras que en los grupos 17
vy 111 son respectivamente 21 43,1 yv 43.3 4. Esto se debe a que en

b

la primera época (aproximadamente los primeros 50 pacientes del

grupco 1) la exploracidn casi s4lo se practicaba ante la sospecha
de R&Ae, mientras que posteriormente se hacia de forma sistematica
: l

tras el  trasplante hasta =1 alta del paciente o la aparicidn de

un episcodio de rechazo.

En segundo lugar debe destacarse ] importante descenso en el
numern de pacientes que presentaron KA, que pasa del 85.7 4 en el
grupo I al 28.5 4 en el grupo I vy al 20,0 Y en el grupo I11.
Eato ha provocado wna gran diferencia en el ndmero de episodios
de recharo que se han examinado en los tres grupos, gue ha pasado
de 77 en el grupo I oa 27 en el grupo I v a tan sé6lo 7 en el

m‘f:‘j)'

grupce 111 (fig. 5S4 vy

El comportamiento de las plaguetas marcadas en los pacientes con
inijerto funcionante ha sido similar en los tres grupos. En
ninguno de estos pacientes se observo en la gemmagrafia depdsito
gignificativo de PM en el 4&rea del trasplante. Tampooo se

ahservaron ditferencias significativas €r) el indice cle

atrapamiento entre los tres grupos. Sin embargo en el grupo 1 el
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EPISODIOS DE RECHAZO AGUDO

AZATIOPRINA
75

CICLOSPORINA + SAL
¥
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FIGURA 565



170
valor maximo observado fud 1.4 mientras que en &l grupo 2 fud de

“r mewy

1.3 en 4 opocasiones (Z.3%) v en el grupo 117 de 1.4 en 4 ocasiones

)

-
15

(H.1 WY, de 1.5 en un casg (1.3%Y vy de 1.4 en otra (1.5 1.
Debe mencionarse el caso de un paciente gue sufrid una trombosis
de la arteria renal en el que la gammagrafia no mostrd depdsito
de plaguetas. L& ~aEon posiblemente sea gque  las M ose
reinyectaron hacia las 72 h  de heberse iniciado el cuadro
clinico. Tal v como ha sido descrito por  diversos autores {(147-
2, 1oz btrombos de mas de 12 horas de evolucidn son raramente
visibles mediante gamnagrafia con plaguetas marcadas, va gue las
plaquetas circulantes no son reactivas con  la capa externa del
tromio. Tal wver la whtilizacidon de anticuerpos monoclonal es
dirigidos contra las proteinas de la membrana plaguetar (compleio
ITa-I1IkY (151-152) o contra la fibrina (1332-1834)  permitan la

localizacion de estos procesos en fases mas tardias.

En  contraposicidn con 1o descrito por ovon Willebrand v colb.
(1535) en nuestra casuwistica la utilizacidn v administracidn de FH
no  dinduio el rechazo. Esto es particularmente evidente en los
grupos I yv I1I1 en los que la mavor parte de pacientes estudiados
ne presentaron ningan eplsodio de rechazo, a pesar de habdrseles
practicado de modo rutinario 1, 2 vy hasta 3 marcadjes de
plaguetas. Asi, een &l grupo I1 tan @d6lo 3 de los B4 pacientes
pstudiados sin RA presentaron un episodio de rechazo en las tres

e

gsemanas siguientes al marcaje. En el grupe I11, sdélo 1 de los 23



pacientes examinados sin RA sufrid un  episcdio de rechazo a la
semana de la exploracidn.

En uno  de los pacientes del grupo 11 {ejemplo n2 13) se aprecid
un deterioro de la funcidn renal sin gue se observase depdsito de
plagquetas. La ciclosporinemia se encontraba dentro de los limites
considerados terapéuticos. Sin embargo, la BR  practicada
simul téaneamente con el marcade de plaguetas, descartd el rechazo
v mostrd signos compatibles con nefrotosicidad por ciclosporing.
Los pacientes con fracaso renal  agudo no  inmundlogico (MTA
tampoco prsentaron depdsitos de plaguetas marcadas en el drea
renal , excepto, claro esta, en los casos en los que existia un

hematoma.

Trece de estos pacientes presentaron un hematoma, 4 en el grupo
I 8 en el grupo I1 v 1 en el grupo 111, Tan sdéla el primer caso
chservado fué  falsamente interpretado vy tratado como un RA. BEn
los casos restantes la morfologia yio la zxtensidn de la
actividad sugirieron ya la existencia de hematoma, oue fué
contirmada por ecografia o por drenade quirdrgico del mismo. De
especial interdéds son los edemplos n8 8 v 170 En el primero {(fig.
26 vy 27) la morfologia v extensidén del acamulo de plaguetas son

la silueta remnal. Sin embargo, dada la

13
e

claramente distintas
clinica manifiesta del paciente, se instaurd tratamiento con 3

holos i.v. de 300 mg de MPN observandose una meldoria funcional en



pa—y
11

lops dias siguientes. BEn o ecogratia praciticada  se observo
también la existencia de una coleccidn hematica perirvrenal.
Fosiblemente es esta paciente coincidieron ambas complicagiones:
un FA vy un hematoma perivrenal. El segundeo paciente ((fig. S0-532)
fué examinado en dos ocasionss. En la primera ni la extensidn ni
la morfologia de la actividad se correspondian con la silusta
renal diagnosticéandose  un hematoms, mientras que #n la segunda

exploracion =1 coincidian s s realizd tratamiento especitfico

e

B

antirecharo con remision del cuadro clinico.

De acuerdo con estos resultadeos, la visidn de un acdmulo de FH
que no  se corresponda en tamado y/o extensidn con =21 ridan debe
hacernos penssar  en la existencia de un hematoma e invalida la
suploracidn. Mo debe por ello, sin embargo, descartarse la
posibilidad de wn RA  concomitante. En estas ocasiones debe
recurrirse para el diagnéstico del RA a otras exploraciones como

pueden ser la gammagraftia secuenciada, la ecografia, etc....

El indice de atrapamiento no fué significativamente distinto del

ohservado en  los pacientes con IF, sin embarge el andalisis de la
distribucién de dicho indice muestra que en el grupo I ningan
paciente presentd uwn i1, £ 1.4, En el grupo 11 se observo en 4 de
los 125 registros v oen el grupo I en 4 de los 63,0 Esta
tendencia a indices mas halos podria deberse a  un menor fludo

sanguineo remnal en los pacientss con NTA v por tanto a una menor

oferta de travador {(plaguetas marcadas) al drgano.



Tambien e=n este grupo se observd un caso de trombosis de la
arteria renal sin depodsito svidente de plaguetas en el inJerto.
La falta de acamulo debe atribuirse, como en el caso antes
mencionado, a haber disminaide la actividad trombogénica en el
momento de reinyectar las plaguetas marcadas, que en este caso

N .

tuvae lugar a las 48 h del inicio del cuadro.
De igual modo se ha observado un caso {(ejemplo n8 14 en el que
se practiceron  btres exploracionss con FM o durante  las  btres

2 ®5in qQuUe en  ningun caso s

5]

primeras semanas tras el trasplant

ohservasen depdsitos de FM oen el inderto. La persistenc
MNTA pasadas las 3 semanas hizo gue se practicase una BR, que
mostrd signos de NTYX por ciclosporina. La ciclosporinemia habia
mostrado un ascenso progresivo situandose en el momento de la BR

en 700 ng/ml. El indice de atrapamiento oscild entre 0.9 v 1.3 en

las 8 registros obtenidos.

Fatos resultados son similares a los descoritos  por diversos
autores {(15%4-159) vy parecen indicar que la nefrotodicidad no
induce depdsito renal de FM. Sin embargo los grupos de Leithner vy
colb. {14600, de  Sommer vy colb. (141) v Marcus y colb., (143)
refieren la observacidn de dicho depdsito en pacientes con NTX

2 de los 4 casos descritos por Leithner v colb. cumplian los

reguisitos de sindrome hemolitico wrémicol.



Fosiblemente sstas discrepancias se deban, &l menos en  parte, a
la dificultad en identificar histoldgicamente la NTX (1635,164).
Otra explicacidén seria ol predominico en unos casos de las
lesiones tubulares ( que no condicionarian acamulo de FMY sobre
lag arteriolares ( que podrian produacir el acoamulo  de FMY v en
chros cases a la situacidn inversa. En tercer lugar, =1 tiempo de
evolucidn podria ser un factor determinante, va gue  a mayor
tiempo evolutivo mayor lesidn v, posiblemente, mayor intensidad
del actmulo. De gran interds en este contexto es el edemplo nd
14, en el gue se phservde un ascensc lento pero constante de la
creatininemia vy de la ciclosporinemnia, finalmente la BH
practicada a losg pocos dias de la dltima esploracidn demostrd la
existencia de NTX. Ademdas debe mencionarse que  tanto esha
paciente como la del ejemplo nf2 13 respondieron favorablemente al

descenso de la dosificacidn de la ciclosporina con una meljoria de

la funcidn renal.

Llama, sin  embargo, la  atencidn que los dos casos en los gue la
BR fué sugestiva de NTX por CyA, los niveles sanguineos de la
croga &6 encontrasen dentro de los limites considerados
terapéuticeé. L.a axplicaciéon debe buscarse en  variaciones
individuales de la farmacocinédtica de la CyA (165, que tendria
un aclaramiento distinto en los distintos pacientes y  podria con
niveles sanguinees similares, producir una concentracidon tisular
renal mayor y asi producir las lesiones. La existencia de niveles

de CyA normales en pacientes con NTX podria también estar en
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relacion con &l funcionalismo hep&tico (146, va que, mientras el
sistema enzimatico de metabolizacidn de la OvA no se sature
existe una relacidén entre la dosis administrada vy el nivel
sanguinen de la droga. Una ver satwado dicho sistema peguefios
incrementos de su dosificacidn producen notables incrementos en
s concentracl on sanguinea. También debe recordarse el trabajo de
Fost v colb. {(1867) que recomiendan mantener niveles de CyA en
sangre total entre 150 v 2850 ng/ml en el periodo post-operatorio

para evitar la aparicidn de NTX.

Tampooo se ha observado relacion entre los niveles de Oyvd oy la
aparicidn de RA. En el grupo I no se observaron diferencilas
gignificativas entre los niveles de Ova de los 3 grupos de
pacientes. Ern o2l grupo TIT los niveles  Sson Qrupo a grupo
significativamente menores (pl0.01)Y gue los encontrados en el
grupo 11, lo gue estd en relacidn con 1a menor cantidad de Oy
recibida por  los pacientes del grupo 11T, En este Altimo, los
pacientes conn RA  tienen wna ciclosprinemia significativamente
inferior & la de los pacientes con  IF (p0.0010) . Koo hay
diferencias significativas entre los pacientes con NTA vy las
otros 2 grupos. La concentracidon  sanguinsa de Oy~ oen los

pacientes con RA vy con NTA  estaba por  debado del limite

considerado terapéutico (tabla XXVWII).

Eostos resultadeos coinciden con 1o descrito por Elintmalm vy colb.
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(168) gue no encuentran correlacidn entre los niveles OvA v la
aparicidn de NTX.
Segun estos datos la elevacidn progresiva de la ciclosporinemia

acompanada de la elevacidn de la creatinina debe hacer pensar en

H

MTX. Ouizas si en w2l caso de la paciente BFF  (ejemplo n8  14) se
fubiese repetido la suploracidn en dias posteriores, hublese

aparecido un acumulo de PM.

Ern &l recharzo agudo el comportamiento de las PMoen los tres

grupos fud  similar, observandose siempre un depdsito de FM oen el

inderto. Existen, no obstantes, algunas diferencias entre ellos
En primer lugar el elevado namero de episcdios de rechazo
estudiados en el grupo I permite 1a creaclon de 2 subgrupos segan
el rechazo asentase sobre un injerto funcionante o sobre un rifon
con  MTA. HNo se observaron diferencias significativas en &l i,
entre los dos subgrupos, si bien cuando el RA asentd sobre un IF
el indice parece ser algo menor. 1o que podria estar en relacidn
con una mayor precocidad en el diagndstico v tratamiento. En los

arupas 11 v 11D el pequedio ndmero de episodicos de RO estudiados

no permite esta diferenciacidn.

Si comparamos el  valor medio del 1. en el grupo 1 con el
caloculado en los grupes IT1 v I1I, no existen diferencias
significativas. 5in embargo la desviacion estandar en el grupo 11
es menor que la del grupo I, es decir existe una menor dispersidén

de resultados. En &l grupo 111 la media es inferior & la de los
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W R inlat: I v 1), sin gque la diferencila sea estadisticamente
gsignificativa. Esto puede ser debido tanto a que 6 de los 7 RA

a mencor severidad del

.

estudiados asentaron  sobre un IF, como a l

rechazo en  estos pacientes por  efecto de  la inmunosupresion

recibida.

El valor medio del i, observado en los grupos I v 11 en el
rechazo agudo antes del Ltratamiento es similar  al indice de

ne

trombocitos  rifdn/sangre  odes

cedto por o von Willebrand v ocolb.
C154), lo gque sugiere que el i, mide realmente la distribucidn de

las plagquetas marcadas v habla en favor de la bondad del método.

Las  tablas XXVITI, XXIX vy o XXX muestran la  sensibilidad,
gspecificidad, precisidn, valor predictiveo de 1a exploracidn
normal y  valor predicitivo de la exploracion patoldgica del ipyl
en cuanto al RA se refiere, cuando &l limite de la normalidad se

patablece  en valores dguales o inferiores & 1.3, 1.4 v 1.5

respectivamente, Estos wvalores se  obtienen aplicando  1as

fFohrmul as de Hayes (169 a los datos de las tablas VIT - X

.

tn valor de i, dgual o inferior a 1.3 permite excluir o

AN
secguridad absoluta un RA vy ello independientemente del tipo de
inmenosupresion gque  hayva recibido el paciente ( valor predictivo
cles la exmlora&ién normal del 27.4 %, 100 %, 99.2 %4 v 99.9 % para

los CHT LR 6 I, I Y ITT v la totalidad de pacientes

respectivamente) .
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For el contrario, un valor de i, superior & 1.3 eguivale en la
practica a un KA. 84lo 1 paciente de los 78 con ie supsrior a 1.5
no tuveo un RA (valor predictivo de la exploracidn patoldgica de
1000 %, 100 4, 785 4 v Q8.7 Aoen los grupos I, 11 v IT1I v &an la
totalidad de pacientes respectivamente). El wvalor del 75 %
obtenido en el grupeo 111 debe ser valorado con reservas, yva gue

en suw cadlculo sdlo intervienen 4 pacientes.



TABLA XXVII

Concentracion sanguinea (ng/ml) de CvA en los grupos 11 v 111,

I F N T A R_A

GRUPO LI aa7 ok A8s 478 & 00 495 & D49

GRUFO TIT 331 % 270 229 & 200 149 & 103

TABLA XXVITIT

i

ip £ 1.

Grupo 1 Grupo 1T Grupo 111 Total

Sensibilidad PR, & 100,00 e B 8.1
Fepecificidad PR.7 PR 4 PR PER
Frecision Fh. b Q4,4 ?1L.9 4,2

- e g 7

Ve Fredictivo + Féal L Y 7.5

V. Predictivo —~ Q7.4 100,040 Q.2 9.8

i

]
H
it
p
l!
i
i



Sensibilidad
Especificidad
Frecision

V. Fredictivo +

V. Predictivo -~

i, £ 1.5

Sensibilidad
Especiticidad
Frecisidn

V. Fredictivo +

V. Predictivo -

Grupo 1

Grupo IT

Grupo 111

Total

Hé&. 7
100,0
1.4
100,10

80.4

Grupo 1

2.0
8.0
P7.4
82.1

9.2

Grupo 11

8%5.7

8. 4

Grupo 111

87.%

Total

72,0

100,00

81.9

100,0

Yo |

g20.0
100,0
98.1
100,0

8.0

1.9

99. 2

b D
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Si situamos en cada grupo el limite superior de no rechazo en una
desviacion estandar por debaldo del valor medio encontrado en los

e situa en 1.3, 1.9 v 1.4 respectivamente

B

pacientes con RA, éste s
para  los grupos I, IT v 111, obtenemos los parametros de
fiabilidad (169) de la suploracidon 2n  cada grupo  (tablas XXXI vy
XXXII). En dichas tablas se observa la excelente fiabilidad de la
gxploraciaon  independientemente  de la inmunosupresion basal

recibida por los pacientes.

}
i

Mas dificil de establecer o excluir el diagndstico de RO e

cuando 21 i, tiene los valores de 1.4 o 1.5,

Teniendo en cuenta que =] principal obljetivo de este trabajo es

analizar 21 wvalor de la gammagrafia con plaguetas marcadas en el

D
it

diagndstico v seguimiento del RA vy gue en la actualidad
tratamiento INmUNOsUDresor méss Coman s la  Cyf, @8  ha
confeccionado la tabla XXXIII en la que se han  agrupado los
pacientes segin tuviesen o no un RA v recibieran o no tratamiento
can Cyd. La tabla muestra que en un paciente con ip de 1.4 v no
tratado con  CyR las probabilidades de que presente rechazo son

altas (/712 = 75 W), 51 el paciente estd recibiendo CyA, las

posibilidades de gue paderca rechazo son por el contrario es
(2720 = 10 ). 81 el indice es de 1.3 vy al paciente no se le
administra CyvA el diagndstico de RA parece seguro (11711 = 100
Z), mientras gque si orecibe CyA es mas dificil establecer si sufre

o no rechazo (712 = 50 %) .



GRUFO I

(1pil. )

Verdaderos positivos
Verdaderos negativos
Falsos positivos

Falsos negativos 1

TABLA XXXII

GRLIFO T

GRUFD IT
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GRUPO TIIT  TOTAL

{(1,21.5)

.......

GRUFD T1

{i,%1.4)

& 100

126 409

GRUFO _I11 TOTAL

SENSIRILIDAD 8. 6

EQFECIFICIDAD P06
FRECISTON Péa, &

VALOR PREDICTIVO + 6.1

VALOR FREDICTIVEO -

80.0

?E.4

8.7

PV b

5.3

78.3



TABLA XXXIII

Tratamiento con Ciclosporing

il a1

ie = 1.4 No Rechazo 1 9
Rechazo 2

= 1.5 No Rechazo o &

Rechazo i1 1
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Fe signiticativo tambieén el hecho de que el depdsito de PM oen el
dnderto precede a las manifestaciones clinicas vy bioguimicas del
rechazo. En efecto, en los fres grupos se observd en diversas
pcasiones gue la creatinina aumentd con posterioridad a la
positivizacidn de las FM. En otras ocasiones alcanzd los niveless
méximos 24-48 horas después de dicha positivizacian. Eﬁ el grupo

vy

I esta situacion se produdo en 27 de los 77 episcodios; en el

7

1

grupo IT en 16 de 27 v en el grupo 111 en los casos estudl ados.

n

La mayvor proporoidan observada en los grupos 11 v 111
al I se euplica porque en éste la mavor parte de pacientes fusron
estudi ados con sospecha clinica de RA, mientras que en los otros
grupos  la exploracidn  =e realirzaba  de forma sistematica,
independientemente de aque el paciente presentara manifestaciones

clinicas de rechaz 0 NO.

Otros avtores 170,170 ban descrito también la precesion del
depdeito de plaguetas a las manifestaciones clinico-biogquimicas.

Es ecial interds el trabado de Buckels v colb. (170) en el

que los autores refieren una predecesion de mas de dos ssmanas,
1o que parece un intérvalo de tiempo excesivo para considerarlos
come 2 fendmenos relacionados vy posiblemente se tratase de un
reasutl tade falso positivo. 51 bién no puede  descartarse por
completo  un rechazo  may discreta, larvado, que produisses

transtornos  muy lentamente.



La precocidad de las PM con respecto a las manifestaciones

clinico-hioquimicas demuestra que en la secuencia del rechazo la
lesidn-reaccidn endeotelial es anterior al transtorno funcional.
o

Fero ademis, dempuestra la ventalda de la utilizacidn de FM ocon

respecto a otras pruebas funcionaiss para el diagnéstico del

rechazo agudos yva que la alteracion de éstas

depdsito de FM.

Debhe sin embargo ponsrse  de manifigsto la gran  importancia que
las exploraciones de perfusidn vy funcion han tenido vy tienen en
la monitorizacidn post-operatoria del TR. En efecto, diversos
antores (100-105) han demostrado la utilidad del estudio
funcional con hipuran en el diagnéstico de las complicaciones del
TR como las fistulas winarias, la cobstruccidn de vias, etc... De
forma similar obtros autores han utilizado la angiogammagratia v
la exploracidn funcional con DTFRFA con los mismos fines vy
resultados similares. En nuestra experiencia (104,121 la
gammagrafia secuenciada  hipuwrdan-*®11, incluvendo cuantificacidn
del indice de extraccidn, permite un diagndstico del RA con una

elevada fiabilidad, pero inferior a la euploracidn con PM.

Las exploracion  wvascuwlar yv funcional complementan la exploracion
con PM. En este sentido puede afirmarse que el mantenimiento de
la perfusidn  demostrado por  angiogemmagrafia permite augurar la
supervivencia del inderto mimntra& cue  la falta de perfusidon

indica muerte del mismo (104). De especial interéds en este
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conterto es 21 ejemplo ng 2 (IFMMY en el gue el indice de
extraccion fué  siempre inferior a 15 %Y. La escasa incorporacidn
de ™ rI-hipuwran hacia dificil  la delimitacion de la siluesta
renal, pero la perfusidén se mantenia, finalmente, a los 37 dias
de la intervencion, el paciente recuperd la diuresis vy el
funcionalismo renal. For el contrario, todos los pacientes en los
gue 1a anglogammagraftia neo consiguld visualizar perfusion alguna
2l trasplante fracasd (1048). For elle, actuslmente, en los
pacientes oligoandricos v con una exploracidon con PM negativa, =i
ademas presenta fiebre, aumento de peso, el rifdn es duwro, etoc...

practicanos una angliogammagrafia renal para evaluar la perfusidn

del injerto.

El trastorne  funcional del rifién es consecusncia del rechazo v
por ello, las manifestaciones en el estudio lseobdpico funcional
0N mas  tardias que el depdsito de PM. For el contrario la
disminucion de la perfusion es practicamente simultanea con los
fendtmenos  trombdticos detectados por las PM. Consecuentements,
thiversons auvtores (107-110) han aplicado la cuantificacidn de la
perfusion  para el diagndéstico del RA. Los resultados han sido
algo decepcionantes, lo que en nuestra opinidn se debe en primer
lugar a la poca sensibilidad de los sistemas de deteccoidn de

Medicina Muclear para valaorar pequefos cambids de perfusion vy &n

segundo lugar a la resolucidn insuficiente de i1os mismos equipos

para identificar las dreas de vasos iliacos, separacidén cértico—

macdular, etc...
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Una wver diagnosticadeo vy  tratado &1 rechaszo, &l depodsito de

plaguetas sigus una evolucidon similar a 1a de Asl, cuando

la respussta del paciente al tratamiento es bhusna, con un rapido

descenso de la creatinina, desaparicidn de la Fiebre y otras
manifestaciones clinicas, &1 ip desciende de forma significativa.
Dhservacidn que se ha repetido de forma practicamente idéntica en
los tres grupos. Cuando por el contrario la respuesta es lenta, o
inciuso i1 el paciente no responde al tratamiento, el depdsito de
plaguetas apenas  si se modifica v el 1, se mantiene o incluso
aumaenta de wvalor. Este hallazgo también se ha repetido en los
tres  grupos, si bien el escaso namero  de  episcodios  de RA
ohservadoes en el grupeo 111 limita su valor en el mismo. Ampliando
los resultados de los grupos T oy 11 &l grupo 111, pusde afirmarse
gua la disminucidon del indice de atrapamiento es  signo de buena

respuesta terapéutica, mientras que el mantenimiento o elevacion

del mismo indica poca eficacia del tratamiento.

Este paralelismo entre i, v evolucidn del rechazo hace que la
exploracion sea de escasa wutilidad en el diagndstico del rechazo
una ver se ha iniciado su tratamiento, va que la existencia o no,

asi como la intensidad del acumulo de plaquetas, dependeran de la

eficacia de la terapeéeutica.

Las técnicas de marcalje descritas duran  aprodimadamente 785-90
minuwtos, al cabo de los cuales se pueden reinyectar al paciente

las FM. En una experiencia realizada recientemente (172  se ha
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calculado gl aclaramiento esplénico de las FM en los 30 primeros
minutos p.i.. Los resultados ha mostrado un menor aclaramiento
eaplénico  durante @2l rechaso agudo  gue e los  indertos

funcionantes o en NTA, €1 bien s6lo s  han estudiado 4

A, Esto sugiere gque mediante esta téonica, v reinyectando las PH
baio la gammacdamara, pueds obtenerse el diagnéstico de RA  en
aprosimadamnente 2 horas 1o que supondria una  considerable
ganancia de tiempo. Hasta ahora la primera imagen se raqQistraba a
las 2-4 h p.i., obtenidéndose en los dias siguientes una imagen
diaria. 84lo en algunos casos muy evidentes (1p»1.8) la imagen de

2=4  horas ha  sido suficientemente demostrativa como  para

diagnosticar el RA. En la mavoria de los casos se debia esperar

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

ce

powe)

La imagen registrada a las 24 horas p.i. posiblemsnte se deba

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

™

gue auwnenta de forma importante la actividad de fondo vy modifica,

disminuyéndolo, el ip.

Todos  los casos  estudiades  corresponden a  trasplante renal

]
piid

heterotdépico. La exploracidn no pusde realizarse en los pacientes
portadores de trasplante ortotépico ya que el depdsito "normal’
de FM en el bazo v en higado no persite la valoracidén de la

/

actividad renal.

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

ip podria modificarse por  la distinta actividad de fondo en la
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fosa ilisaca contralateral debida al injerto anterior. En nuestra
casuistica en la mayoria de pacientes se tratabs del primer
trasplante ( sd4lo 3 pacientess del grupo I1 habian recibido un

trasplante previo? v no se ha valorado este pardmetro.

La trombocitopenia ha sido aducida por Sinzingsr vy colb. (173
comn una posible causa de resultadeos falsos negativos por marcaie
e un namero insuficiente de células. Sin embargo, en nuestra
experiencia se  han observado depdsitos renales de plaguetas con
cifras de hasta 80,000 cel./on™ en un paciente ocon RA.  En estos
casos,  en los gue el ndmero de plaguetas s baljo, puede
recurriregs a marcar plaguetas heterdlogas, 1o gue si bhien no ha
sido wiitlirado en estos pacientes, si lo hemos hecho en estudios

de cinetica plaguetar de trombocitopenlas.



Lam Loas pnlagquetas marcadas  con P rIn-odina mantienen su

viabilidad tras =1 marcalie.

2.~ En el injerto renal funcionante no se  observa depdsito de

laguetas marcadas.

-
Pl

o4

- Tampoco se observe gepdsito de FPM en el inderto renal con

NTA.

4.~ No se han observado diferencias en &l comportamiento de las
plaguetas dependientes del tipo de inmunosupresion administrada.
Mi la ciclosporina ni la gammaglobulina antilinfocitica an

inducido en nuestros pacientes depdsitos renales de plaguetas.

@ el

G- En gl FA sin tratar se erva un deposito de plagu

rinon trasplantado.

G~ El indice de atrapamiento utilizado es de ftacil realizacidn y

permite la clara diferenciacidn del recharo agudo del injerto

funcionante v del FRA no inmunoldgico.

o Considerando los 3 grupos de pacientes, en todos los casos
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daddo con la

(exceptuandn los  hematomas) igrl.é&  se  han

existencia de rechazo agudo.

8.— Cuando el i, es de 1.4 ¢ 1.9 el diagnostico de rechazo es

casi segquwre i el paciente no recibe OyA. For el contrario si la

recibe este diagndstico es poco probable.

Fom N ipvl.3 nunca ha correspondido a rechazo  agude  sin

tratamiento.

10.—- El  depdésito de plaguetas precede en 24-48 horas & la

elevacidn de la creatinina plasmatica.

11.-  El depdsito de plaguetas disminuys hasta llegsar &
desaparecser ocuando el paciende responde favorablemente  al

tratamiento inmunosa [T E RO .

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

o elevacidn del i, indica poca o nula eficacia del mismo.
1%3.- La existencia de hematomas invalida la exsxploracion. Sin
embargo la forma vy extension de la actividad permite la

identificacidén del hematoma en la mayoria de los casos.

1.~ lLa utilizacidn sistemdtica de esta téonica en el post-
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operatorio permite el diagndstico precor del rechazo agudo, antes

e que aparezcan mani festaciones clinicas v/ bhioguimicas.

1%~ 81 hien en ocasiones puedes obtenerse un  diagnéstico en las

primaras 24 h p.i.. en la mavor parte de los casos es la imagen

chtenida a las 24 h la gue confirma el diagndstico.

1.~ La elevada Fiaebilidad de la exploracion con plaguetas
marcadas con **r*In-oxina la  hace una técnica adecuads para el
diagndsticeo precor del rechazo agudo del trasplante renal

heterotdipico.
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IMDICE DE ABRREVIACIONMES

AFH s Acido pars-anino-hiparico.

A5D 3 Angilogratia por sustracoion digital,
AZA 2 fArzatioprina.

B ¢ Riopsia renal.

Cyvfy ¢+ Ciclosporina A.

de & desviacidn estandar.

DTFA: Acidn dietilen—-triamino-penta-acético.
EFR s Estudio funcional renal.

F @ Filtrado glomsrular.

FIC @+ Fosa iliaca contralateral.

FRS @ Fracaso renal agudo (no inmunoldgico).
HOF @ Hemodialisis periddicas

ip @ Indice de atrapamiento plaguetar.

T Indice de extraccidon (* *I-hipuranl.
IF s Injderto funcionante.

IRC 3 Insuficiencia renal cronica.

] : Muder

MaG-3r Mercapteoacetil-triglicina.

MES :» Metil-prednisolona.

M : o Namsro.

Me e
NTA
MNTX
Pola
FIN
Fit

A

RAT
i
Rav
S

No significativo

Mecrosis tubular aguda.
Mefrotoricidad.

post-inyecci dn.

Fredni sona.

Flaguetas marcadas.

Rechazo agudo.

Rechazo agudo intersticial.
Fechazo agudo mixto.

Recharo agudo vascular.

Suero o gammaglobulina antilinfocitica,
Sistema monocitico fagocitario.
Secrecidn tubular.

Linfocitos T citotéxicos.
linfocitos T helper.

Trasplante renal.

Fecha del trasplate renal.
Mexcli &,

Vardn.
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