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n & iratamiento de la insuficienciz Rens! Crénice Terminal, los
méicdos dialiicos y sl Wasplante renal han prolongads ia vide de numercsos
vacienies en nuestro Mospital General det Estado, sin embargs no sstamos
exentos de las complicaciones gue originan ia pérdida tardia del rifdn
fraspiantade.

En esiz iesis se presenta una panoréamica de ios acontecimienics
historicos mundiales zirededor del irasplanie renal hasta nuesiro dias,
también s analizan las esiadisticas de iz supervivencia esperada an funcidn
de tiempo de los pacienies traspianiados de rindn, ast como las causas de
pérdida del aloinjerto v las complicaciones tardias del procedimiento; se
anglizan ias causas inmunolégicas y no inmunocltgicas de fracasc del

traspiante. Se dedica un capituio aparie de las causas de morialidad de los

pacisnies rasplantados.

Seguidamentis se pasa al analisi

@

retvospeciivo de los lraspiantes renales en
nuestro hospital de 1882 a 1989; un total de 82 trasplantes, la mayeria de

donador vivo relacionade, discreiamenie mas hombres gus muieres v

oradominaniamenie en & grupo de 20 a 282 zfips. Lz pérdida tardia del



factores de riesgc en nuestro pacienies asi como de los esquemas de
ratamientos Inmunosupresores aplicados er €l pericdo de astudio.

Finaimenie el auicr propone imporiantes modificacionses en g control de
0S8 Sxpedieniss v en ia sistematizacién del procesc de fasplante renal v
sobre todo del seguimienio 2 largo plezo en una Clinica de Trespianie Renal,
en donde se capacite adecuadamenie a personal médico v paramédico para
mejcrar la supervivencia de ambos: pacientss v aloinjerto.

o8 procesos digliticos son de gran uliidad en los pacienies gue se
encueniran en esperg de rasplanie renal a2 corio plazo y que ya cuentan con
estudios favorables de histocompatibiiidad; en &l resio de los pacienies que
sufren de Insuficiencia Renal Cronica Termiral, ia decisidn de rasplante
debera fundamentarse en Iz calidad de vida de pacientes v regiizarse sdic s

los beneficios superan a 'os riesges.

Dr. Jorge | Cardoza Amador.
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PRESENTACION:

)

Ei hombre tiene la capacidad de imaginar, de sofier y de crear, pero, &l estar
consclents de su realidad v de sus limitacionss como individuo le angustia Iz
temporalidad, la idea de su desaparicidn de ia ferra ie provoca inseguridad por o
que se aferra a la religién, que le ofrece vida elems; pers, al mismo tiemps, por su
facuitad de creacién trabaiz en la bisqueda de procedimisntos gue permitan
prolongar su existencia, como es el TRASPLANTAR ORGANOS, por lo gue
emplea sus conocimienios y su energia en superar su realidad.

Con esta angustia existencial se refugid primerc en la mitologia, creando
quimeras, dicses v semidioses, mitad hombre, mitad bestia, siempre en busca
de aumeniar sus capacidades v de prolongar su vida. En la propia refigion
cristianha se cusnta con el extracrdinario relato de los santos Cosme y Damidn gue
durante el siglo Xili fueren capaces de trasplantar piernas de moros a cristianos
duranie las guerras santas, perc no fue hasta el sigio XV, cuando surgieron ios
primeros conocimisnios sobre el raspiants de drganos, &l cual se hace realidad
hasts e sigio XX, consclidéndose esta practica, como un recurso lerapdutico en el
manejo de enfermedades con disfuncidn de drgancs factibles de curacién

nediante un rasplante.
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INTRODUCCION:

El trasplantes renal es el ratamiento curetive de lz insuficiencia renal crénica
y debe ser una opcidn terapsuiica disponibie en todos 08 centros médicos gue

atiendan enfermos con nefropat
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gjorar ia
calidad de vida v permilirles velver 2 una vida productiva, siendo una finalidad a
targo plazo.

Actuziments con la aparicién de nuevas drogas, el perfeccionamiento de la
técnica guirtrgica v el conocimienio de los factores que favorecen el injerto
induciendo tolerancia se logran trasplantes exitoscs, pero a pesar de estos
avances, la supervivencia a largo plaze 20n se encusntra limitada principaiments
vor el rechazo crénico, e cual esta condicionado por ung serie de faclores que
deben ser reconocidos en forma temprana.

£l manejo del pacienie con sospecha de pérdida tardia del rasplante debe ser

cautelose con la finalidad de agolar iodas las posibiidades terapéulicas para

[¢2]

rofongar Iz funcién del inlerto v 1a vida del pacienie, con el conocimienie de gue &l
5 ¢
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Traspianie =8 uno de los procedimientos guirdrgicos gue se limitan a2 u
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recurso, @ disponibilidad de

un &rganc adecuado, sstz limitacidn, lo mismo que &



sacrificic que hace el donador ai ofrecer sus drganos con ol fin de devolver a
salud al recepior, plantea una gran responsabilidad sobre el médice que realize
frasplantes, por lo que & efeciuarse un injerio, & receplor debe ser evaluado en
forma integral v su manejc debe realizarse por un eguipo especializado v

midtidisciplinario.



! MARCO TEOGRICO

- ANTECEDENTES HISTORICOS:

Histéricamente han existido numerosos investigadores en todo & mundo vy
sin pretender realizar un perfil histdrico completo, se mencionaran a continuacion
alguncs aulores gue duranie el sigio XX fundamentaron las bases del tragplante.

La primera figuta en los albores del siglo pasado es sin lugsr 2 dudas o
cirujane francés Alexis Carrel, quien con Guthrie describe en 1802 la %#cnica
quirdrgica de las anasiomosis vasculares de ios drganocs. En 1808, M. Jaboulay v
E. Unger en 1910 describen la técnica del trasplante renal v los fendmenocs
inmunoltgicos que osurren durante sl mismo. Voronoy, cifulano sovidlico realiza
en 1933 el primer trasplante renal, aungue este falid por incompatibilidad del grupo
sznguineo y por isquemiz prolongada del drgano. Gorer, en 1837 identifica los
anligencs de histocompeatibilidad v suglers gue los antigenos presenies en ai
injerto pere ausentes en o huésped eran capaces de destruir el frasplante.
1844 Medawar estableca gue el rechazo es un mecanismo inmunoidgice. Dausett

v Amos en 1852, demussiran g presencia ¢
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la superfcie de leucocitos parmiliendo ia tipificacion de los telides. En 1934 Murray



Rapaport en 1860 describe los acontecimientos inmunolégicos gue tienen lugar
cuando un telido 25 frasplantado de un individuo 2 otro.

Durante la década de los 60, un grupo de investigadores sncabezados por
Murray, Dealey y Hamburguer utlizen la ‘rradiacion iotal del receptor pera
suprimir la respuesta inmunolidgica con e! obistivo de prevenir ol rechazo v Starzl
itiiza las primeras drogas inmunosuprescras como la 8-mercaptopuring, ios
esieroides vy la azathiopring, logrando buenocs resultados 2 largo plazo.

Asi, se inicid una intensa bisguade de procedimientos v de drogas eficaces
para contrclar el fenémenc de rechazo, de esia manera se INCOPOrarcn NUEVEs
esquemas inmunosupresores, apareciendo en la década de los 80 Iz ciclosporina
A, los anlicuernos moncclonaies, los suercs antilinfociticos, 1o gue representd un
progreso en & trasplants de Srganocs sdlides.

Al principio de los 90's los Unicos farmacos aprobados para prevenir v tratar of
rachazo eran estercides, azathicpring, ciclosporina y anticuerpos monocionales v
globulina aniiimocitica, sin embargo en los dlimos afios, se han aprobado una
nueva formulacion de ciclesporina A en  microemulsion {neoral), el
mofetilmicofenclato (celicept) v of tacrolime FK508 (Prograf) para su eplicacion
clinica, que junio con los avances en las écnicas quirdrgicas, en los culdados
nostoperatorios del pacienie Yraspiantade y demas, han hecho cade vez més

seguro ur antiguo suefic del hombre TRASPLANTAR ORGANOS.



2. - CAUSAS DE PERDIDA DEL TRASPLANTE RENAL

Los resuliados def trasplante renal han mejorado de manera nolable durante
log (imos 20 afos, esios progresos se pusden evsluar examinando loe regisiros
de los United Network For Organ Sharing (UNOS), siendo ia supervivencia
promedio de! drgano trasplantado al afic, a ios ¢inco y proveciada a los 10 afios
en trasplantes de donador cadavérico de 82, 80 v 44% respectivamente, mieniras
gue para ei donador vivo fue de 82, 81 y 62%.

Actualments iz supervivencia de los pacientes al 2fio v a los cinco aflos es de
895 y 86% en los recepiores de trasplanies de cadaver; de 98 y 93% en los
orovenientes de donador vivo v se espera que mas del 75% de los recepiores
vivan por o menos 10 afos {1,2).

A pesar de la mejoria en los resultados en la supervivencia del rasplante renal
hay una disminucidn persisiente en la sobrevida del paciente vy una pérdida
continua de la funcién del injerto gue persisie @n &l segundeo y tercer decenics. Se
ha informado que hay una mortaildad anual de 3 a 4 % en ef segundo decenio v
un 2 a 3% adicional de los pacienies sufren una pérdida dsl Injerto cacta afio
secundario a complicaciones médicas v quirdrgicas (3),

Las complicaciones del trasplante renal se pueden dividir en tempranas v

tardias,

lﬁ

sealin ocurran en nlazo de seis meses o das
gun DeUTTan &N RazZo 02 8218 mesSes ¢ Jo8s

subsecuenie g traspianis.



Las complicacionss iardias gue son de interés para of presente irabajo v para
fines vrécticos se pueden dividir de iz siguiente forma:
1.- PRERREMAL.:
= Estencsis de iz arleria renal

= Enfermedad vescular oclusiva

2.- RENAL:
=  Rechazo crénico
= MNefrotoxicidad por ciclosporina
= Suspension de le inmunosupresion

= Recurrgncia de lz enfermedad primaria

Ed

Glomeruionefritis de nove

3.- POSRENAL:
= Obsiruccién urinaria: estencsis ureleral, reflujo wvesicoureteral, vejiga
neurogénica, estencsis uretral

A continuacién se presentars una descripcidn de las complicacionss antes

sefigladas:

2.7.- ESTENCSIS DE LA ARTERIA RENAL:

=3 una complicacidn que pusde ocurrir con prontitud 0 muchos afics después



clinicamente con hipertension arterial de dificit control y disminucién repenting de
Iz funcidn renal, despuds dei fratamiento de la hiperiensién con inhibidores de ia
enzima convertidora de angiotensina (JECA), o diagnéstice se confirma por media

de arteriograila, siendo dificit Iz correccién quirirgica & causs de iz cicairz QU

encierra los vasos y es de gran magnitud la pérdida de l2 anastomosis y del

injerto {1,3).

2.2.- ENFERMEDAD VASCULAR OCLUSIVA:

Lz trombosis de la arteriza renal se debe casi siempre a complicaciones
tecnicas v es secundaria a torsién o doblez de los vasos sanguineos durante la
colocacidn del fifidn, si se cuisre salvar el rifidn, serad nscesaric &t conocimiento
oportunc de esta compiicacion, debiende sospecharse en caso de anuria
repentina. Ef tratamiento consiste en trombactomia (1,3).

La trombosis de la vena renal se manifiesta por tumefaccion del injerio,
clinicamente  hay hematuria, disminucién del gasto urinario, proteinuria v
concentracion creciente de creatininag, pudiendo ser este fendmeno secundaric a
oroblemas &cnicos relacionadios con el recepior ¢ e donador, ¢ por obstruccion
parcial de la vena lllaca por wrinoma, linfocele, hemeatoms. Esta entidad requiere

de exploracion guirtrgica inmediata (1,3).

2.3.~ RECHAZO CRONICC:

Y

de las causas mas importanies de disfuncidn tardiz del tras

ai rachaze crénico como consecuencia de una respuesta inmunitaria tardia, segin



registros de UNOS este fendmeno causa aproximadamente 82% de las pérdidas
del aloinjerio renal después del primer afio del trasplaniz.

La trfada clésica gue acompada al rechazo ordnico consiste en hivertension
profeinuria y disminucién progresiva de Iz funcién del sloin nierte renal. Desde ef
punto de vistz patoidgico, las lesiones consisten en fibrosis inersiicisl, esclerosis
giomerular, afrofia tubular y oclusidn vascuiar (1,2,4).

L2 patogenia del rachazo crénico no se ha podide dilucidar, considerando que
es consecuenciaz lanio de faciores inmunitarios como hemodinémicos.
Diversos  investigadores han analizado los factores de riesgo que guardan
relacién con esie fendmeno v los mas importanies & considerar son: &
antecedente de rechazo agude, la incompatibilidad del sistema ds
histccompatibiidad {HLA) v la hiperiension arterial (1-4,5).

El tratamierio del rechazo crénice debe incluir vigilancia sistémica de los
aspectos clinicos v funcionaies a intervales reguleres para permitir la identificacién
de factores sobrepuesios que podrian produciy deterioro de la funcidn del injerto.
Ei control de iz hipertension arlerial, iz resiriccidn de proleinas en la dists, la
interrupcidn del tabaguismo, el maneio de la hipercolesterciemis v el control eficaz

J o 3

de & glicemia son algunas medidas gue syudan vy relardan lz pérdida del

L

spiante por este fendmeno.

2.4 -NEFROTOXICIDAD POR CICLOSPORINA:

L
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niroduccitn de

m

ia ciclosporing en 1983 dio por resuliado una redi

importante de Iz ‘asa de rechaze v una mejoriz en s supervivencis Jel aloinierio
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renal, aungue su usc no esiz exsnio de complicacionss va gue la scbre
cosificacién es nefrotéxica, pudiende causar nérdida del injerto, clinicaments debe
sospecharse en iraspianies con evoludén téroide, incremenio en ios niveles de
gzcadgos a pesar de mantener voldmenas winarios adscuados v sin presentar
cambics en ¢l lamafio del rifidn.

En {a biopsia renal se sncuenfra un infiltrado iocal v vacuciizacidén de los

tihulos renzles v por laboratorio  hay incremento en los niveles séricos de

ciciosporina. & mansic ¢¢ la disminucidn y/o suspension de iz droga.

2.5.- SUSPENSION DE LA INMUNOSUPRESION:

El mansje de la inmunosupresion dabe estar siempre vigilado por experios en
zstz &rel, aungue st bien s ciero gque se ulilizan protocolos bien establecidos, el
mangic & lerge plazo de sstas drogas, entre elias sstercides, azathiopring,
ciclosporing, requiere de conocer sus efectos secundarios, asi como de a2
interaccién con  olres medicamenios, debiendo efecluarse unz seris de
zdecuaciones cue permitan fransilar scbre une iinga fina donde lps niveles ds
inmunosupresién garanticen iz supervivencia def &rgano vz que une dosis menor,
o iz suspensidn de iz droga seria fatel en la conservacidn & largo plazo def Srgano
fragplantade (1,3}

2.6.- RECURRENGIA DE LA ENFERMEDAD PRIMARIA:

2
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casos, siendo mas comln en casos de glomerulonefritis proliferativa y de
hiaiinosis ssgmentaria v focal, pudiendo inclusc esta diima aparecer on forma
lemprana y manifestarse ciinicamente con worofeinuria, suadro nefrdtico bien
establecido que evoiuciona imemediablemente 2 iz insuficiencia rena! con pérdida

delinjerto (1,3.7).

2.7.- GLOMERULONEFRITIS DE NOVO:

Esta complicacién aparece en acuelios pacienies cuyva enfermedad originat no
ara una glomerulonefritis (GMN) v la varledad gue se observa con més
frecuencia ss l2 membrencse, debiendo realizar e diagnésiice diferenciai con
rechazo crénico v con ia nefroloxicidad por ciclosporing, eésic se logra mediants

biopsia del rifidn traspiantado.

2.8.- OBSTRUCCION URINARIA:

En la actualidad son raras las complicacionss uroldgicas presentdndose 2en
menos del 5% de ios rifiones frasplaniados.

La obsitruccidn urinaria puede ser debidea = esiencsis ureteral lardie, a
compresionss asl urdter, produciendo refluio vesicoureteral ¢ bien por estencsis
urstrgl, ciinicaments se manifissia nor disminucidn de ios wolimenas urinarios,
incremento en ios azoados, @ hidronafrosis.

En czso de esiencsis ureieral se recomienda intenlar realizar neffosiomiz
percutenez v distacién  de! segmenio  ssiencsade  por  procedimientos

encowolbgicos. Ts ocasionss es necesario gl reimplants cal urdter,

o
oy



En el tratamienioc de la esiencsis recurrenie se prefiers la reconsiruccidn
quirdrgica operatoria mediante ureterostomia ipsiiateral entre ¢! urdlter natural vy &t

del trasplante {1-3).

i2



3.- FACTORES QUE INFLUYEN EN

LA SUPERVIVENCIA
DEL TRASPLANTE RENAL:

Aunque hay Una variedad complela de factores gue afectan los resultados del
raspiante renal, es de gran utlidad considerar dos fipcs bésicos de fracaso:
INMUNGCLOGICO y NO INMUNCLOGICO.

Las tasas de fracase inmunitario depende de las diferencias antigénicas o
inrmunitarias  entre el donador y el receptor. Carca del 40% de los fracasos son
inmunitarios v se presentan duranie el primer afio del rasplante(1-3).

Los faciores que se han demostade influyen en lz supervivencia dsi injerto

renal son:

e EDAD EXTREMA DEL DOMADOR. Concciéndose que ios Organos
provenientes de donadores mayores de 30 afos v los mencres de 10 afios,

tisnen una sobrevide menor por una disminucién del parénguima funcional

o RAZA NEGRA: Lz supervivencia a ¢orio v a 18igo piazo en recsplores
nagros es inferior, debido g alisraciones cel sistema de histocompatibilidao

(HLAY, & factores soclogcondmicos v a una incidencia alta de

complicacicnes mas gue en iz razs bianca. £ rechazo ifardic es un

Pt
L



fendmeno frecusnte en ios negros debido & una mayor dificuliad pars
conservar niveles oplimos de inmunosupresidn.

ANTECEDENTES DE RECHAZO AGUDO: Fendmanc que depsnde de lg
sensibilizacion del recepler al aloinjerto, siendc un imporiante predictor va
gue los Organos que sufren rechazo agudo muestran alteraciones
histopatolbgicas gue a largo piazo inducen la aparicidn de rechazo crénico

{1,3.9).

ANTECEDENTES DE RETRASPLANTE: Diversos esiudios  han
demestrado que los relrasplanies con segundos y ferceros injertos
predisponen al fracaso del aloinierto va gue los pacientes muesiran un
indice de sensibilizacion mayor gue los pacientes a ios gue se les realiza un

primer trasplante (1,3%.

LESION ISQUEMICA: Los tiempos prolongados de isquemiz friz se
acompafian de tasas de supervivencia menor de los injerics ocasionanads
retrasc de iz funcidn del trasplante. La tasa de supervivencia de los injertos
a un afo en receplores de frasplanis renal cadavérico con un liampe de
isguemia de 24 horas fue de 84%, en comparacidn con 80% cuandso se
trasplantaron despuds de 48 horas con relraso de lz funcidn del injerio

hasta del 35% (1,3).

14



TIPC DE DONADOR: Los injerios obienidos de cadéver fienen una menor
supendivencla. Diversos estudics muesiran gue ios injertos oblenides de
cadéver sufren un tempo mayor de isguemia io que condiciona una
requccian en ef nimero de nefrénas funcionales, originando un refrasc en ia

uncion del injerto v ia pérdida subsecuente del érgano (2,8).

TABAQUISMO: Un andiisis estadistico observd una mayor incidencia de
pérdida tardia de! aicinjerto renal en pacientes gue seran fumadsores
asociandose ests incidencia con &l dafic de 2 vasculatura del rifién
trasplantado v relacionado estrechamenie con ia hiperiensidn arterial v con

shtermedades cardiovasculares.
HIPERTENSION ARTERIAL: Factor que favorece el rechazo crénico del
irasplante renal, responsable del engrosamiento, esclerosis de los vasos

renales v de la disminucion de la perfusidn renal {1-3,10).

HIPERLIPIDEMIA: Aproximadamente vn 75% de los recepleres de

tardia del mismo (1-3,119-13).



=

DIABETES WMELLITUS: Los pacienies con Urasplanies de naén  con
diabetes sacaring lienen mal prondstico en tdrmincs de supervivencia tante
de ellos mismos, como del injeric, aumentande la morbi-merialidad come
consecuencia de enfermedades cardiovasculares e infecciones.
La infroduccidn de! facrolimo como inrmunosupresor en los padientes

rasplantados ha resultade de una maver fasa de incidencia de disbetes

acortando la funcién del trasplante (1-3).

DIETA HIPERPROTEICA: Una dieta aita en proteinas condicionz en los
pacientes trasplantados hiperfiltracién giomerular del injerie v proteinuria
temprana, factores cue favorecen la aparicién de rechaze crénico, por o
sue es recomendable unz dieta hipoprotéica en pacientes con  trasplantes

de riftidn {(1,3,14)

HIPERFILTRACION GLOMERULAR: Entre los mecanismos  no
inmuneclégices, la hiperfiliracién gliomerular fue postulada por Feechally v
cols como un mecanismo de orogresidn de rechazo crénico, el cusl se
zendiciona por la chesidad, ia disla hipsrprotéica, v @l walamienio
inmunosupresor  con  estercides, desarrohdndose esie mecanisMmo

sacundario 2 hiperirofia glomerular (14)



que es necesaria una vigilancia estrecha su aparicién con el chietive de
detectar aguellcs injertos que desarrclizran esie fendmano.

En pacienies con disminucion del fluie glomerular v con proteinuria Fanca
&l flempo de faila crénica ocurre gproximadamente en 3 a2 4 afios,
ascciandose el range nefrdiico con & grado de glomerulopatia del ridén

tragplaniado (14},

DESIGUALDAD EN LAS PRUBAS DE HISTOCOMPATIBILIDAD: E!
sistema HLA esia integrade por un conjunio de genes gue codifican para
los antigenos HLA, los gue estdn inlegrados en fres clases: CLASE I
ABC CLASE L DR, DQ, DP, vy CLASE lil: C4A, C4B, BF, C2.

La lipificacién de este sisiema es de gran utlidad para seleccionar el
donador, considerandose gue los sistemas HLA-B vy el HLA-DR son los
maés importantes en ia supervivencia tardia del frasplanie renal. La
compatibilidad de los antigencs HLA reduce la zparicién de rechazo. Las
mejores {asas de supervivencia se han lograde medianie rifionss de
herrmanos HLA idénticos, de estos trasplanies, el 75% estardn funcionales
aun después de 10 afics.

Los irzsplanies snire donadores v receplores gue comparien 1 hapiolips
el fienen busnos resuliados v aoroximademsnie & 0% serén

funcionaies a 10 afios.
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zn los trasplantes donde hay desiguaidad del sisterma MLA &l nrondsiics es
pobre v la supervivencia s coria, sl como ocurre con los injertos
provenientes dg donador cadavérico {1,3,12).

El grupo de sangre ABO, es ung importante barrera gue obligs &' realizar

§)

un rasplante renal 2 segulr las mismas reglas que ias que se empiean en
la transfusidn sanguines, por lo que siempre s2 escogeréd como donador a
guien comparta o mismo grupo sanguineo, sunque en la orictica es
factibie realizar frasplantes con diferente tipo de sangre gracias a lg

plasmaiéresis, inmunocabsorcién, @ inmunodeprasidn (1,3,12).

INMUNOSUPRESION MSUFICIENTE: La inmunosupresién insuficients
del paciente trasplantado por un protocclo ineficaz o por abandong del
tratamiento 3 uno de los factores predictivos més importantes Gue influyen
gn iz supervivencia prolongada del injerto y &l éxite del trasplante
dependers del equilibrio entre la inmunosunresian suficiente que dificulie el
rechazo y mantenga niveles de inmunoccompelencia que profgjan ai

recepior de las infecciones (1-3).

INFECCIONES: Aprodimadamenie & 75% de los recepleres sufren un
episedio de infeccidn en 2 piimer afic post-trasplanie, esio secunderio a'a
ferapia inmunosupresora gque hace al pacienie susceptible de infecciones

por microorganismas opariunistas.

HL=1h A



Diversos esiudios sugieren que, algunas infecciones dafian iz sobravida del
gloinierio como son: el citomegalovirus (CMV), virus del epstein-Barr (EBV)
que desencadenan &l rechazo del aloinjerto.

Airededor del 50% de las infecciones son causadas por virus (CMV, ViH,
hepaliis, herpes), 30% son por baclerias {(gram negatives), 3% son por
nongos {candida, criptococo) v el 15% restants son polimiciobianas.

La inmunocsupresién proiongada se ha reiacionade con lz aparicidn de
cancer secundaric a un impedimento del sistermna inmunitario de snirentar
los efecios carcinégenos de algunos virus oncégencs enitre elios el EBY,

virus del papiloma v virus de la hepatitis 8y C (1,3].



4.- CAUSAS DE MUERTE EN PACIENTES CON

TRASPLANTE RENAL

4.1.- ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR;

Las principales causas de muerte del paciente trasplantado es (2 enfermedad
cardiovascular aferoescierdlica, como consecuencia de la hipertensién artsrial,
obesidad, dislividemia, tabaguismo v la disbetes meliitus.

La hipertensién arierial es una complicacidn frecusnie que sigue ai frasplante
renal ¥y permanece como factor de riesgo importante en la morlalidad por
enfermedad cardiovascular, su control adecuado es unz de las princicales
medidas para eviter la disfuncion tardia del gloinjerio, &l ratamiento dependers de
la causz subyacente, de los diferentes agenies antihiperiensives, los
blogueadores de ioz canales del calcic son de gran ventaja ya gue conlrarresian ia
vasoconsiriccion arteriolar aferente disminuyendo la presion arierial sistémica, los
farmacos como Iz nifedipino v el verapamil, administrados junto con ciclosporing,
no sbio avudan a conirolar la hiperiension, sino también disminuyen la disfuncién
tardia del aloinjerto renal (1-3,15,18}.

La enfermadad coronaria es ires veces mayor en Dacienies con trasplanie
ranal gue en iz poblacion general por b gus @s una de lgs principsies causas de
muerte del pacientes trasplantade.

La enfermedad vascuiar cerebral ccurre en 1 a 3% de los recepiores de un

injerto ranal {(1,3).
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4.2.- ENFERMEDADES MALIGNAS

La incidenciz de cancer se incremenia al aumantar Ia duracion del fraspiants;
aungue ia mayor parte de los canceres abarcan la piel, se pusden observar
tarmibién lesiones malignas viscerales, entre ellos, linfoma, sarcoma de kapost v
wmores endocrinos loe cudles son grepondersntes en los  pacientes
inmunodeprimidos en comparacidn con la poblacién general.

Son diversos los factores que confribuyen iz aparicidn de ssizs lesiones, enire
allog estd ia disminucidn de iz vigllancia tumoral, infecciones wvirsles v s

asbimulacién antigénica prolengada por el injerto (1,3).

£.3.- ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Ei rizsgo de infeccitn en el racepior depende primordiaimente de dos faclores;
exposicién a los agentes infecciosos y al estado de inmunosupresidn, las
infecciones son generalmente por agentes oportunisias, con ig incidencia que s2

describié con anterioncad v su manejo debe ser individuaslzedo, siendo |

&

tendencia aciual en el tralamienio la prevencidn, ef diagndstico lempranc v &l
iraiemiento oportune ratando de alargar ia funcién del sloinlerio, va que es up

factor gue acoris la supsrvivencia a iargo piazo del irasnianie rena! {1,3).

3=
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4.4- ENFERMEDAD HEPATICA:

Lz insuficiencia hepatica se ha menifestade an la actualidad come 2 causa
principal de muerte en sobrevivientss de trasplanie renal a largo plszo. Son
diversos ios faciores gue coniribuyen a 2 disfuncién hepédtica; enire los més
imporiantes estan las infecciones virsles v la adminisiracién de drogas
inmunosupresoras  come iz azathiopring v la ciclosporing, ias cudles son
hepatotbxicas.

Entre las infecciones virales subsecuenies zl frasplanie, la infeccidn por
ciiomegalovirus es ig principal causa de disfuncion hepatica aguda. La hepalitiis B
v G son las causas oredominantes de hepatopalia crénica aumentando ademés ta

orobabilidad de desarrcliar céncer (1,30

En un esiudio & largo plezo Rao, Anderson y cols, enconiraron que las
orincipales complicaciones de ios pacienies con trasplante renal son; iz
enfermedad cardiovascular en un 34%, seguida de las lesiones malignas en un
20% vy de sepsis por infecciones graves en un 19%, ssiande la enfermedad

hepatica en el cuarto lugar come causa de maorbimortalidad con 11%. (1.3}
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CAPITULO I MARCO CONTEXTUAL

1.- MATERIAL Y METODOS:

Ei presente frabajo es en esiudio refrospectivo, cbservacional, descriptivo v
comparativo, en e que se analizarén los casos de pérdids tardia del trasplente
renal, previamente diagnosticades y manejados en ef serviclo de nefrologia del
HEE de Hermosillo, Sonora, en el perodo comprendido de octubre de 1982, 2
diciembre de 1988, con el obielive de determinar las causas de pérdida del
aleinjerto renal, de ideniificar los factores gue contribuyercn en las mismas v &

evolucidn final de ios receptores & large plaze.

1.1.- PACIENTES:

Entre oclubre de 1982 v diciembre de 1889, se realizaron 82 trasplantes de

casos de pérdida tardia del injerio renal, excluyéndose los casos de faila renal por

complicaciones agudas v los expadisntes incompisics.

1 .- Causa de pérdida del trasplante renal

2.~ l[dentificacion de los factoras ge rigsgo



1) edad
2} tipo de donador
3) tiempo de isquemia

4) desigualdad en grupo sanguines y HLA

b} factores de riesgo del receptor:
1) duracién del trasplante
Z; antecedentes de retraspiante
3) antecedentes de rechazo agudo
4) obesidad
5} labaguismo
6) hiperiensidn arterial
7} diabstes mellitus
8) hipercolesterclemia
9) dieta hiperproteica
1C)proteinuria temprana
11)tratamiento inmunosupresor insuficiente

12)desigualdad en el grupo sanguines y HLA
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1.3.- DESCRIPCION DEL ENTORNO DEL ESTUD

El hospital General del Estado de Sonorz, cuenta con &l programa de
Trasplanie Renal desde 1982, realizandose el 21 de octubre de ese afio, el primer
traspiante, en ese tiempo no se contaba con un &4rea fisica adecuada v las
pruebas de histocompatibilidad de los pacientes se enviaban a la ciudad de
México, debido a que en el estado no se contaban con este fipo de estudio.

Actuaimente en nuestro hospital el programa de Trasplante Renal esta bien
organizado, existiendo un comité general, el cual esta estructurado por un equipo
multidisciplinario integrado por personal especializado, entre elios, nefrélogos,
cirujanos especialistas, trabajadoras sociales y personal de enfermeria; la
coordinacién estd a cargo del director general, dicho comité se encuentra
reglamentado por al marco juridice que regula la practica de! frasplante renal a
nivel nacional.

Desde el mes de noviembre del afo de 19296, el HGE cuenta con una unidad
metabdlica y una clinice de trasplante, donde se estudian los receptores y
donadores, evaludndose en forma integral por un equipo medico especializado
con el objetive de realizar traspiantes exitosos, la clinica cuenta con area de
internamiento v el manejo direcic de! pacienie es responsabiiidad dei nefrélogo
adscrito al servicio y hoy en dia los esiudios de histocompatibilidad se realizan en
el Laboratoric Estatal de esta ciudad, con &l cudl se irabaja en forma constants io
que facilita llevar el protocole de estudio de los posibies receptores en una forma

mas eficiente,
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CAPITULO I METODCLOGIA

1.- PROBLEMA:

¢ Cuales son las causas y los faciores de riesgo que originan la pérdida
tarcia del aioinjerto renal en los pacientes fraspianiados en el HGE de Hermosilio,
Sonora?

2.- JUSTIFICACION DEL PROBLEMA:

Esie estudic se decidié Hlevar a cabo porque se desconccen las causas v los
factores de riesge gue originan la pérdida tardia del raspiante renal en nuesiro

hospital, no existiendo ademas estudios relacionados con esta entidad.

3.- HIPOTESIS:

E! conocimiento de las causas v la identificacién de los factores que criginan fa
pérdida tardia del aloinjerto renal pueden ser prevenidos evitando fa disfuncion
tardia del traspiante renal.

4.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

El presente frabajo tratard de determinar las causas y los factores de riesgo
que originan ia pérdida tardia dei trasplante renal en & HGE en &l pericdo
comprendido dei afo de 1982 3 1999, con el objetivo de identificarios y prevenirios
en frasoplanies futures, ademas de conocer la evolucidn de ios pacienies con falia

del injerio
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CAPITULO IV RESULTADOS Y ANALISIS

1.- RESULTA

DOS

1.- En el HGE de Hermosilic, Sonora, se realizaron 32 fraspiantes en i
periode comprendido de ociubre de 1982 a diciembre de 1998 de los cuales
fueron segun el tipo de donador:

s 57 de donador vivo

o 25 de donador cadavérico

2.- Segin el sexo del receptor se realizaron:
33 en el sexo femenino

e 48 en el sexo masculing

3.- Segin ia edad del recepior los traspianies se efectuaron:

e > 10 afos: 04

[

11-19 afios: 12

20-29 afios: 32

El

=

30-30 aftos: 17

40-43 afios: 10

a

< 50 afes: 07

27



4.- se enconiraron 15 casos de paclenies con pérdida tardia del frasplante
renai.

5.~ Las causas de pérdida tardia del trasplante fueron:

s« Rechazo crénico:; 11

= Recuirencia de ia enfermedad: 01

= GMN de novo: 01

= Funcionales al morir: 02

6.- La sobrevida de los pacientes fue:

m > g mases: 03

a

6 mesas — 1 afio:03

£

1-5 afios: 04

5-10 afios: 04

B

> 50 afios: 01

7.- La evolucion de los pacientes:
= huerte: 08

= Hemodialisis: 02

o Se desconoce: 03

= Refrasplante: 02

8.- Las causas de muerie de los pacientes fue:

o Enfermedad cardiovascular 03
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= Procesos infeccioscs: 03

= Insuficiencia nepatica: 02

9.- Las infecciones que se identificaron fueron:
Citomegalovirus: 04

Hepatitis C: 01

= Estafilococo: 01

= Candida: 01

10.- Segun el tipo de donador ia pérdida del trasplante se presentd:
= Donador cadavérico: 02

= Donador vivo: 13

11.- Segun la edad det donador, la pérdida del trasplante se presentd:
= 15-19 afios: 02
o 20-29 afios: 07
= 30-39 aftos: 05

v < 40 afios: 01

12.- Segun el sistema HLA, los pacientes compartian con su donador;
= 0 Haplotipo: 02
= 1 Haplotipo: 12

w2 Haplotipo: 01
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13- Segin el esquema de inmunosupresién, ios pacientes fusron tratados:
Doble esquema ( prednisona, azathioprina): 06

= Triple esquema { prednisona, azathioprina, ciclosporina): 08

14.- Los faciores de riesgo significativos fueren:
Compatibilidad en 1 haplotipo: 12
Hipertension arteriai: 10

= Rechazo agudo: 09

= TX inmunosupresor en tripie esquema: 09

= Infecciones: 06

=  Proteinuria lemprana: 02

= Diabetes: G2

= Hipercolesterolemia: 01

v Tabaquismo: 02

= Abandono del tratamiento inmuncsuprasor: G2
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2.- CONCLUSIONES:

1.- En el HGE de Hermosillo, Sonora, se realizaron mas traspiantes de

donador vive, fo gue cerresponde 2 89.6% del total de los trasplantes efeciuados.

2.- La pérdida tardia del trasplante se enconiré en 15 pacientes, lo que

corresponde al 18.2% del total da los trasplantes.

3.- La incidencia por sexc de la perdida tardia del trasplanie fue mas frecuenie

[V

io que corresponde ail 73%.

.
en el sex¢ masculing,

4.- La edad de los pacienies con pérdida det injerto estuvo comprendide entre

los 14 v los 39 zfcs, promedio: 26.08 afios.

5.- La causa mas imporiante de pérdida tardia del trasplante fue el rechazo

crénico del injerto, correspondiendo al 73% de los casos enconirados.

5.- La sobrevida promedio de [os pacienies fue de 3.6 afios.

7- Las causas de muerte mas importantes fueron la enfermedad

cardiovascular, los proceses infeceiosos vy la insuficiencia hepalica.
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8.- La edad de ios donadores de los pacientes con pérdida del injerfo estuvo

comprendida entre los 19 v 41 akos, promedio: 28.4 afios.

9.- Los factores de riesgo que se enconiraron v los cuales fueron significatives
fueron:

= Compatibilidad en 1 haplotipo: 12 casos, 80%.

s Hipertension arterial: 10 casos, 66%.

s Rechazo agudo: 09 casos, 80%.

Tx inmunosupresor en iriple esquema: 09 casos, 80%.

a  infecciones: 7 casos, 46%.

10.- El tempe de isquemia no se pudo delerminar por no encenftrar la
informacién en los expedientes, omitiéndose en la nota quirlrgica de! cirujano

este dato.

11.- La eticlogia primaria de iz insuficiencia renal crénica no se pudo orecisar
por no encontrar ese daic en los expedientss, refiriéndose en la mayoria de los

casos que era secundaria 2 GMN cronica.

12.- No se enconiré la iotalidad de los oxpedientas, por 1o que se Vo gue

exciuir una cantidad importante de casos, siendo expedieniss de los 80's y de los

20's que s han depurado por enconirarse inactives, no teniende la consideracion

LE St Sar i B For't ) il H th H

gue eran expedientes no depurables.
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3.- ANALISIS

La principal causa de pérdids tardia del iraspiante renal en nuesto
estudio fue el rechazo crénico, con una incidencia del 73%, o que
concuerda con iz literatura médica que refiere que el rechazo crénico es
en el 80% de lo casos, la principal causa de fracaso del injerto renal en

receptores z largo plazo.

Los factores de riesge mas importantes que intervinieren en la pérdida
del traspiante fue la hipertensién arterial, el antecedente de rechazo
agudo y ias infecciones, ia literafura hace mencidn gue ademas de
estos factores, la desigualdad en s! sistema HLA, son los principales
factores que acorian la supervivencia de! injerto a largo plazo,

coincidiendo con los resuliados de nuestro trabajo.

£i 80% de ios pacientes fueron manejados con O INMUNOSUDresoT en
iriple esgquema basadoc en prednisona, azathiopring v ciclosporina, en
comparacion con el 40% en los gue se utilizd el doble esquema a base
de prednisona y azathiopring, siendo el iripie esquema el mas ulilizado.

Los pacienies en los gue se uliiizé ciclosporina presentaron mayor iasa
de hipertension y de infeccicnes, siends su usc un facior que por su
toxicidad v efectos colaterales acortan ia supervivencia del injeric renal,

como o refiere la literaturs.
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Las principaies causas de muerte fueron: la enfermedad cardiovascular,
los procesos infecciosos y la insuficiencia hepatica, io gue correlaciona
con la bibliografia revisada gque sugiere que la enfermedad vascular
oclusiva es la principal causa de morbimorialidad en receptores a largs
plazo.

Segin la literatura alrededor del 75% de los pacienies sufren un
proceso infeccioso por microorganismes oportunistas, en nuestro
estudio las infecciones se presentaron casi en un 50%.

La insuficiencia hepatica se presentd en un paciente, en la gue el
trasplante durd mas de 15 afios, dicha complicacién fue secundaria a
hepalitis cronica agudizada por Virus de la hepatitis C, presentando
ademés cancer hepatico, estc cencuerda con ia tecria gue sugiere que
la insuficiencia hepatica es en la aciualidad la causa principal de muerte

en |os sobrevivientes a large plazo.
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4.- SUGERENCIAS:

Llevar un mejor conirol de expedientes v clasificarios como no

depurables v si es posibie tenerios archivados dentre de i clinica de

frasplante.

Precisar ia stiologia primaria de l2 IRC cuando sea posible.

Determinar el tiempo de isquemia y precisario en los expedientes, va
que es uno de los factores mas relevanies gue iniervienen en la

supendvencia del injerto renal.

levar un registro de los pacientes trasplantados en los gue ss reafice

biopsia renal anotando los resultados de la misma.

Actualizar ios registros existentes de la clinica de frasplante en forma

consianie, con informacidn veridica y compieta.

Continuar e mangic del paciente frasplantade en la clinica de trasplants
¥ realizar pidticas, donde se je asescre schre los cuidados del trasplante

renal v se le de & conocer o8 faclores de riesge que cortan ia

£

supervivencia del injeric, mismo cue deberan ser identificados v

resuelios en forma temprana.
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= Lievar un registro completo de los donadores, ya gue en &l expadiente

del receptor se omiie la informacién de! donador.

= Buscar 2 los pacienies gue no acuden a confrol en la clinica de
trasplante y conocer ia situacion en la gue se encuentran actuaimente,
esto se lograria apoyandose en la  itrabajacera sociai v levar un
registro de aqueilos pacienies gue sean derechohabientes a ofra

institucion.

= Promover curso a mégdicos generales y a enfermeras sobre los

cuidados generales del paciente trasplantade, asf como de su manejc.
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