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Resumen 


Introducción:
							                           
 el síndrome de intolerancia es un proceso inflamatorio que ocurre hasta en un tercio de los pacientes con pérdida del injerto. Cuando no se obtiene una mejoría de los síntomas con el manejo médico, se indica la realización de nefrectomía del riñón trasplantado, sin embargo, este es un procedimiento invasivo que puede estar asociado a mayor morbilidad y mortalidad. Dada la fragilidad de estos pacientes, se plantea la embolización transcatéter del injerto como una alternativa válida y menos invasiva para el tratamiento de este síndrome.



Objetivo:
							                           
 describir el uso de la embolización transcatéter como tratamiento al síndrome de intolerancia del injerto.



Presentación del caso:
							                           
 se reportan tres casos clínicos de pacientes con sintomatología de entre 15 y 20 días de evolución, consistentes en dolor y tumefacción sobre riñón trasplantado y otros signos y síntomas reportados fueron fiebre, hiporexia, pérdida de peso y hematuria macroscópica. Se describe la evolución de los síntomas que en ninguno de los casos expuestos tuvieron mejoría con el ajuste inmunosupresor, descartando en todos los casos etiología infecciosa y estableciéndose así la sospecha síndrome de intolerancia del injerto. Los pacientes fueron manejados con embolización transcatéter de la arteria del riñón trasplantado y el éxito del tratamiento se definió por la resolución de los síntomas.



Discusión y conclusión:
							                           
 entre las primeras 24-48 horas posprocedimiento, los pacientes presentaron una evolución satisfactoria y, finalmente, egreso. La embolización transcatéter del injerto es una alternativa segura a la nefrectomía del trasplante y que es menos invasiva para el tratamiento del síndrome de intolerancia del injerto. 



Palabras clave: Embolización, trasplante renal, intolerancia al injerto, pérdida del injerto, nefrectomía.
	                            

Abstract 


Background:
								                           
 The renal graft intolerance syndrome is an inflammatory process that occurs in one third of the kidney transplant patients with graft loss. If medical treatment for intolerance graft syndrome is not effective, there is an indication of graft nephrectomy. However, graft nephrectomy has higher morbidity and mortality compared to non-invasive techniques. Due to a high fragility in kidney transplant patients, the renal arterial embolization has become a useful minimally invasive therapeutic option for intolerance graft syndrome. 



Objective:
								                           
 We aim to describe the use of renal arterial embolization for renal graft intolerance syndrome. 



Case presentation:
								                           
 We report three clinical cases who were admitted to the emergency department for a history of twenty days of graft pain and swelling. These patients had fever, hyporexia, weight loss and macroscopic hematuria. None of the cases had clinical improvement with immunosuppression adjustment and a diagnosis of renal graft intolerance syndrome was made dismissing infection. Patients were treated with renal arterial embolization and its procedure success were determined as the symptom’s resolution. 



Discussion and conclusion:
								                           
 After 24- and 48-hours post-embolization, patients were successfully recovered and discharged in the hospital. Renal graft arterial embolization is a safe and non-invasive alternative to graft nephrectomy to treat renal intolerance syndrome. 



Keywords: Embolization, kidney transplant, graft intolerance syndrome, graft loss, nephrectomy.
                                    






		
			Introducción

			Aproximadamente el 10 % de los injertos renales son fallidos en el primer año postrasplante y, posteriormente, la incidencia de pérdida es del 3 % al 5 % anual (1). En un estudio con 2822 trasplantes renales, 475 pacientes tuvieron injerto renal fallido (16,8 % de los casos), de los cuales 180 requirieron nefrectomía del trasplante (NT), incluyendo 85 pacientes con síndrome de intolerancia del injerto (47,2 %) (2). Adicionalmente, los pacientes en diálisis con un injerto fallido suelen experimentar un estado inflamatorio crónico que podría contribuir a la morbimortalidad cardiovascular (3). Asimismo, la mortalidad después de la pérdida del injerto renal es tres veces mayor en comparación con los pacientes que presentan un injerto funcional (4), esto conlleva a que las principales causas de muerte tras la pérdida del injerto sean los eventos cardiovasculares y las infecciones (5).

			Por otra parte, la continuación de la inmunosupresión en el trasplante fallido es indicada para la conservación de la función renal residual y la prevención de la aparición del síndrome de intolerancia del injerto (6). No obstante, la administración de los inmunosupresores aumenta el riesgo de infección, cáncer y eventos cardiovasculares (7).

			Es de tener en cuenta que el trasplante fallido puede causar síntomas que dan paso al síndrome de intolerancia del injerto, el cual tiene una incidencia de hasta un 40 % (8-11) en los pacientes con falla del trasplante y principalmente durante el primer año de iniciada la diálisis. Este síndrome clínico es caracterizado por dolor o edema del injerto, hematuria, fiebre o malestar (12), como producto de un estado inflamatorio reactivo (5) que obedece a la respuesta inmunológica ante la presencia del riñón fallido (13). Dentro de la evaluación clínica y los hallazgos paraclínicos se deben descartar otros diagnósticos diferenciales asociados como son neoplasia, infección y eventos vasculares (figura 1) (11).
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Figura 1



Manejo de la pérdida del injerto en su etapa inicial y diagnóstico del síndrome de intolerancia al injerto renal







Fuente: (11).






			

			Así, el diagnóstico del síndrome de intolerancia del injerto es principalmente clínico, ya que no se han encontrado marcadores inmunológicos que sean predictores en su detección y las herramientas imagenológicas resultan útiles, principalmente, para descartar sus diagnósticos diferenciales (14, 15); sin embargo, se ha documentado que los pacientes con este síndrome presentan anemia refractaria, aumento de la proteína C reactiva (PCR), leucocitosis e hipoalbuminemia (12).

			Con respecto a las opciones de tratamiento del síndrome de intolerancia del injerto, estas están clasificadas en intervenciones médicas o quirúrgicas. Así, el manejo médico está conformado por el uso de corticoesteroides y antinflamatorios (15).

			Cuando el manejo médico del síndrome de intolerancia del injerto no es efectivo, se indica la embolización transcatéter del injerto o la NT (7, 15) (figura 1), donde la NT en el trasplante fallido se asocia con un mayor riesgo de morbimortalidad y pérdida de la función renal residual al retirar el injerto renal (16). En general, la NT está indicada en pacientes con factores de riesgo como múltiples rechazos agudos previos a la pérdida del injerto, complicaciones vasculares, riesgo de ruptura del injerto, sepsis, neoplasia o, como en este reporte de casos, con síndrome de intolerancia al injerto (1, 2, 17).

			La embolización transcatéter del injerto surgió como una alternativa para evitar el riesgo asociado a la NT. Estudios observacionales previos han reportado que la embolización transcatéter del injerto en pacientes sintomáticos tiene una tasa de éxito entre el 65 % y el 100 % (10), con menor morbilidad y complicaciones no severas al compararse con la NT (14, 18). Una de las complicaciones indirectas de la embolización transcatéter del injerto que ha sido documentada es la disección o trombosis arterial del injerto. Este tipo de complicación vascular no está directamente asociada a la embolización sino más bien a las maniobras asociadas a esta, siendo una complicación inusual (10). Por ejemplo, en un metaanálisis con 189 casos de embolización transcatéter no se presentaron lesiones vasculares asociadas (19). Del mismo modo, a nivel nacional, una serie de 12 casos publicados tampoco documentaron este tipo de complicación (9).

			Por lo general, la embolización se realiza por vía endovascular a través de la arteria femoral, inyectando microesferas de alcohol polivinílico por una guía de acero inoxidable en la arteria renal y en cada una de sus ramas. En algunos protocolos se medica previamente al paciente con hidrocortisona, antibióticos profilácticos (ciprofloxacina, ceftriaxona) y analgésicos, indicando reposo en cama las primeras 24 horas posterior al procedimiento (18, 20).

			Así, el éxito de la técnica en casi todos los estudios viene definido por la desaparición de los síntomas (11). El estado inflamatorio a los seis meses se encuentra incluso mejor que al inicio de la diálisis, con normalización en los parámetros nutricionales y optimización de la anemia (21). 

			En la presente publicación, se describen tres casos clínicos con síndrome de intolerancia del injerto y su manejo exitoso con embolización transcatéter del injerto, la cual es una alternativa terapéutica a la NT, siendo un procedimiento menos invasivo y más seguro. Para la publicación de estos casos se obtuvo el aval del Comité́ de Ética Institucional de Colombiana de Trasplantes, además de la firma del consentimiento informado de los pacientes reportados. 

		

		
			Presentación de los casos

			
				Caso clínico 1

				Paciente masculino de 49 años, trasplante renal de donante cadavérico en marzo del 2019, con insuficiencia renal crónica (IRC) secundaria a etiología obstructiva, quien pierde el injerto por una no adherencia al esquema inmunosupresor (micofenolato mofetilo 2 gramos/día, tacrolimus 4 mg/día) e inicia hemodiálisis en marzo del 2020. Dos meses posteriores a la pérdida del injerto renal y el retorno a la terapia de hemodiálisis, el paciente presenta hematuria macroscópica, dolor y sensación de agrandamiento del injerto, febrícula intermitente, malestar general, hiporexia y pérdida progresiva de peso de 20 días de evolución (albúmina en 3,02 gr/dl). Al examen físico presenta turgencia en la zona del injerto y dolor a la palpación. Se sospecha de síndrome de intolerancia del injerto y se indica iniciar prednisolona 20 mg al día y micofenolato mofetilo a una dosis de 500 mg cada 12 horas. Posteriormente, el paciente presenta una parcial mejoría de los síntomas, no obstante, con anemia refractaria y hemoglobina en 6,4 g/dl (hemoglobina en mes previo de 8,4 gr/dl), lo que llevó a la necesidad de transfusión en dos ocasiones.

				Al persistir los síntomas y con respuesta fallida al manejo médico inmunosupresor, se propone realizar embolización transcatéter del injerto. Se realizó la embolización transcatéter que consiste en la ablación con etanol-99 % del injerto (marca Merit Medical) (figura 2). A las 24 horas, el paciente presentó una mejoría parcial de síntomas y anuria, y a las 48 horas de la evolución, remite el dolor y en el examen físico no se encuentran hematomas en el sitio de punción.

				A los 30 días del procedimiento, el paciente continúa terapia dialítica en la unidad renal, con alivio total de los síntomas relacionados a la intolerancia del injerto, presenta mejoría de los valores de hemoglobina (8,3 gr/dl) sin requerimiento de transfusiones adicionales y una gradual recuperación de su estado nutricional (albúmina 3,76 gr/dl). El paciente no continuó con manejo inmunosupresor.

				Notas aclaratorias: Panel A: arteriografía pos-ablación química con pérdida de la visualización de las arterias lobares y flujo estancado. Panel B. Arteriografía selectiva de la arteria renal trasplantada pre-ablación, mostrando un flujo disminuido con poca visualización de las ramas polares.
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Figura 2



Embolización transcatéter en caso 1







Fuente: elaboración propia.






				

			

			
				Caso clínico 2

				Paciente masculino de 56 años con historia de trasplante renal de donante cadavérico en marzo del 2018, IRC secundaria a hipertensión arterial y esquema inmunosupresor con azatioprina 100 mg/día y tacrolimus 4 mg/día. El paciente pierde el injerto renal en junio del 2020 como consecuencia de nefropatía por BK virus. En ese momento, retorna a unidad renal en modalidad de diálisis peritoneal.

				Posterior a tres meses de la pérdida del injerto e inicio de diálisis, el paciente presenta cuadro de 20 días de evolución consistente con dolor leve sobre la zona del riñón trasplantado, valorado por Nefrología ambulatoria y reiniciándose la inmunosupresión con azatioprina 100 mg/día y prednisolona a dosis de 20 mg/día. Al no tener mejoría del cuadro clínico, el paciente consulta a urgencias por presentar incremento en la intensidad del dolor y hematuria, con limitación para infundir líquido de diálisis a la cavidad peritoneal. En urgencias se valora con dolor, turgencia y calor sobre la zona de injerto renal. Se realiza un uroanálisis que reporta sangre +++, hematíes incontables, PCR en 48 mg/dl y hemograma con anemia leve (hemoglobina 8 gr/dl, mes previo con hemoglobina de 8,8 g/dl), albúmina en 2,82 gr/dl (mes previo en 3,86 gr/dl). Se descarta infección urinaria con urocultivo negativo y urotomografía negativa para pielonefritis. El paciente presenta una disminución de la hemoglobina sin requerimiento transfusional. Al descartar la presencia de infección urinaria u otras causas, se sospecha síndrome de intolerancia del injerto. 

				Posteriormente, el paciente persiste con dolor a pesar del ajuste inmunosupresor, por lo que se decide realizar embolización vascular transcatéter del riñón trasplantado (material microcoils metálicos marca Microvention Multiplex). A las 24 horas del procedimiento, el paciente presenta remisión del dolor, sin sangrado, y con una disminución de la diuresis a menos de 100 ml día a las 48 horas de evolución. Se da egreso sin complicaciones y a los 30 días de seguimiento, después del procedimiento, el paciente continúa en programa de diálisis peritoneal sin anemia (hemoglobina en 10,3 gr/dl), sin complicaciones, recuperación nutricional (albúmina de 3,57 gr/dl) y con alivio de síntomas. En cuanto el esquema inmunosupresor, el paciente continuó con prednisolona de 5 mg/día y se suspendió la azatioprina.

			

			
				Caso clínico 3 

				Paciente femenina de 23 años, con trasplante renal de donante cadavérico realizado en julio del 2019, esquema inmunosupresor con tacrolimus 3 mg/día, micofenolato mofetilo 1 gr/día y prednisolona 5 mg/día. Como antecedente presenta IRC secundaria a nefropatía lúpica, enterocolitis crónica y pérdida del injerto asociada a rechazo inmunológico severo en octubre del 2020, momento en el que retorna a hemodiálisis.

				Posterior a tres meses de la pérdida del injerto y de terapia hemodiálisis, la paciente ingresa remitida por cuadro de 15 días de evolución consistente en dolor en injerto renal, hematuria y fiebre. En revisión por sistemas, presenta deposiciones diarreicas con moco sin sangre de un mes de evolución. La paciente retoma inmunosupresores ordenados en sitio de remisión micofenolato 500 mg/día, prednisolona 5 mg/día, tacrolimus 3 mg/día y había recibido esquema antibiótico empírico por antecedente de enterocolitis crónica. Debido a la persistencia de los síntomas, se sospecha de síndrome de intolerancia del injerto, por lo que se remite al examen físico, donde se encuentra dolor a la palpación en fosa ilíaca derecha y donde se ubica el injerto renal y en epigastrio, sin signos de irritación peritoneal. Se realiza también un uroanálisis que reporta sangre ++ y hematíes incontables, no sugestivos de infección urinaria, hemograma con anemia leve (hemoglobina 8 mg/dl, mes previo con hemoglobina de 10 gr/dl), sin requerimiento transfusional, PCR en 19 mg/dl e hipoalbuminemia (1,9 gr/dl). Se decide entonces llevar a cabo la embolización transcatéter del injerto y se realiza el procedimiento de embolización vascular transcatéter del riñón trasplantado (material microcoils metálicos marca Microvention Multiplex) sin complicaciones. Dentro de las 24-48 horas de evolución, la paciente presenta remisión del dolor, anuria y se le da egreso, retornando a las sesiones de hemodiálisis en unidad renal.

				A los 30 días posembolización, la paciente continúa evolucionando satisfactoriamente sin complicaciones asociadas, con mejoría de anemia (hemoglobina 10 gr/dl), estado nutricional (albúmina 4 gr/dl) y en unidad de hemodiálisis. Al presentar antecedente de lupus, se continuó con prednisolona 5 mg/día, se suspendió el esquema con tacrolimus/micofenolato y se inició azatioprina/cloroquina.

			

		

		
			Discusión

			El síndrome de intolerancia del injerto presenta controversias relacionadas al qué hacer con un injerto renal fallido, el papel de la NT en pacientes asintomáticos o pacientes en diálisis aptos o no aptos para trasplante renal (22). En pacientes asintomáticos, el riesgo de morbimortalidad quirúrgica y un número creciente de anticuerpos circulantes asociados a NT son algunos de los argumentos a favor de la no intervención. Por otro lado, la inflamación crónica, el potencial de malignidad, la infección y la necesidad de inmunosupresión en dosis bajas, son preocupaciones que a menudo desaparecen mediante la realización de una NT preventiva. Otros autores argumentan que la NT no debe realizarse de forma rutinaria, sino que debe reservarse para aquellos pacientes que desarrollen síntomas relacionados con el aloinjerto o para quienes requieran espacio para el retrasplante (23).

			La NT se considera un procedimiento con alta morbilidad y mortalidad, siendo la hemorragia la principal causa de morbilidad y la infección la principal causa de mortalidad (24, 25). Complicaciones como hemorragia, absceso, lesión vascular e infección del lecho quirúrgico han sido relacionadas con la NT (26, 27). Adicionalmente, la NT aumenta la probabilidad de desarrollar anticuerpos contra los antígenos leucocitarios humanos (HLA) (1, 22), el efecto de la formación de estos anticuerpos después del procedimiento y sus implicaciones en la supervivencia de futuros trasplantes no está claro. Se ha sugerido que el mantenimiento del injerto renal no funcional dentro del organismo serviría para atrapar los anticuerpos reactivos como una “esponja”, lo que, junto con la terapia de inmunosupresión continua, evitaría la formación de nuevos anticuerpos contra el injerto, produciendo niveles más bajos de anticuerpos circulantes (28). 

			En pacientes con sospecha clínica de síndrome de intolerancia del injerto, la NT es una posibilidad terapéutica. En una cohorte de 2643 pacientes con trasplante renal y 716 pérdidas de injerto renal, se calculó un modelo para determinar qué factores son predictivos en la ocurrencia de la NT debido al síndrome de intolerancia, encontrando en el modelo estadístico que la edad del donante, el número de rechazos y una supervivencia más corta del injerto (< 1 año después del trasplante) pueden predecir la realización de NT como modalidad terapéutica del síndrome de intolerancia del injerto (5).

			Otra alternativa al manejo no médico del síndrome de intolerancia del injerto es la embolización transcatéter, la cual presenta varias ventajas sobre la NT al ser menos invasiva, con menor incidencia de complicaciones (0,1 % versus 4 %), menor mortalidad (4 % versus 18 %) y estancia hospitalaria más corta (19). No obstante, la embolización transcatéter puede tener como complicación el síndrome pos-embolización, caracterizado por fiebre, dolor local, hematuria, náuseas y vómitos que, si persisten más de 72 horas, requerirán descartar la presencia de vascularización en el injerto e intolerancia inmunológica, requiriendo la NT en un 20 % (19, 29). 

			En 2002, Atar et al. (30) publicaron estudio de 26 embolizaciones percutáneas realizadas por síndrome de intolerancia al injerto, 24 (92 %) fueron exitosas, eligiendo este procedimiento como el tratamiento de elección y con tasas más bajas de complicaciones al compararlo con la NT.

			En 2005, Delgado et al. (14) publicaron estudio con 149 pacientes con falla del injerto renal, de los cuales 55 (37 %) desarrollaron síndrome de intolerancia del injerto; de los 55 pacientes, 48 recibieron embolización vascular transcatéter con resultados exitosos en 31 (65 %) de ellos, 8 (17 %) requirieron una segunda embolización y 9 (18 %) requirieron nefrectomía por persistencia del síndrome. En un metaanálisis que incluyó 26 series de casos con 2421 pacientes, se encontró que la embolización transcatéter presentaba un menor rango de morbilidad y mortalidad en comparación con la NT (19). Estos datos soportan la embolización vascular transcatéter como tratamiento de primera línea en pacientes con aloinjerto renal fallido sintomático.

			Resultados similares a los anteriores fueron obtenidos en nuestros pacientes con síndrome de intolerancia al injerto, logrando una notable mejoría del estado clínico, donde la embolización vascular transcatéter puede sugerirse como la primera opción de tratamiento en estos casos con una recuperación exitosa.

			En cuanto a los costos en salud de dichos procedimientos, la NT tiene un valor inferior que la embolización transcatéter del injerto. No obstante, la evaluación y la indicación clínica de cada paciente debe soportar la elección de estos procedimientos, teniendo en cuenta las tasas de complicaciones y la morbilidad, la disponibilidad y el riesgo de síndrome de pos-embolización (19).

			Parece razonable suponer que el síndrome de intolerancia al injerto es un problema que aumentará en todo el mundo a medida que crece el número de trasplantes anualmente, sin embargo, existe una sorprendente falta de información publicada sobre la incidencia y su tratamiento.

		

		
			Conclusiones

			La embolización vascular transcatéter puede ser una herramienta con una alta tasa de éxito, menos invasiva que la NT, con menos complicaciones y un menor requerimiento de estancia hospitalaria para el tratamiento del síndrome de intolerancia del injerto.
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