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ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA LA SOBREVIDA DEL
PACIENTE Y DEL INJERTO A CORTO Y LARGO PLAZO EN PACIENTES
CON TRASPLANTE RENAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO.

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

El trasplante renal (TR} constituye el mejor método de rehabilitacion integral para los
nifios con enfermedad renal terminal (ERT), proporcionando la mejor oportunidad de
crecimienio vy desarrollo. Las tasas de scbrevida para el paciente y el injerto han
mejorado sustancialmente, esto debidoc a mditiples factores incluyendo nuevos
protocolos de inmunosupresion, apoyo nutricional, diadlisis pretrasplante y mayores
cuidados postrasplante. Hay que sefialar que rehabilitar NO ES CURAR, El paciente con
un TR exitoso esta supeditado “de por vida” a recibir terapia inmunosupresora para evitar
el rechazo del érgano, y esta expuesto a padecer los efectos secundarios de esos
farmacos (1,2).

El primer trasplante pediatrico se realizé en 1952 por Michon y cols. En Paris, el paciente
murié a los 21 dias presumiblemente por rechazo. En 1962 Starlz realizd el primer
trasplante renal de donador vivo relacionado no gemelar en un nifio de 12 afios. El
primer trasplante renal de donador cadaveérico exitoso en pediatria se realizd en 1963 por
Mowbray.

El primer trasplante renal en un paciente pediétrico realizado en Latinoamérica fue en
1967 en el Hospital Infantil de México "Federico Gomez™ (3 4).

En Estados Unidos 900 nifios por afio inician tratamiento per enfermedad renal terminal
(ERT) con una incidencia de 11-13/millon de habitantes/afio. De manera general se
realizan 12529 ftrasplantes renales de 45853 candidatos, siendo de estos
aproximadamente 700 frasplantes/afio los que se realizan en pacientes pediatricos, lo
que representa el 6% de! nimero total de trasplantes realizados en ese pais (5.6). En
nuestro pais, en el Hospital Infantii de México se reportan 130 nuevos casos de
ERT/afo. La tasa de donacién en México es menor de 1/milldn de habitantes/afio y
soiamente el 12% de los trasplantes renales son de donador cadavérico, teniendo un
tiempo promedio en lista de espera para donador cadavérico de aproximadamente 3
afios (7). En México en el afio 2000 segin e! reporte del Registro Nacional de Trasplante
se realizaron 1400 trasplantes de rifidn siendo 1200 en adultes y 200 en nifios. En los
dltimos 3 afos, en ef Hospital Infantil de México se realiza un promedio de 35 trasplantes
por afio (Archiva).

De manera general, los 5 diagnésticos mas comunes en nifios trasplantados reportados
por el Estudio Cooperativo de Trasplante Renal Pediatrico en Norteamérica (NAPRTCS)
son. rifiones hipoplasicos o displasicos 16.9%, uropatia obstructiva 16.9%,
glomeruloesclerosis focal segmentaria 11.9%, nefropatia por reflujo 5% y enfermedad



inmunolégica sistémica 4.7%, mientras que en México los diagndsticos mas comunes
segun reporte de Gordillo son: glomerulonefritis 56.5%, uropatia obstructwa 19.5%,
rifipnes hipopldsicos o displasicos 5.5% y Sx. nefrotico 5% (1,8).

En varios paises se dispone de un Registro Nacional de Trasplantes con la lista
clasificada por edad, padecimiento, duracién del programa de diélisis, tipificacién
sanguinea y otros datos de los receptores potenciales que estan en espera de drganos
de donador cadaverico (6,7).

En la literatura se ha reportado una sobrevida actuarial del paciente posterior al
trasplanie renal de 91% a 1 afio, 83% a 10 afios y 81% a 15 afios. Scott reporta una
sobrevida del paciente de 92% a 1 afo, 89% a 5 afios, 82% a 10 afos, 73% a 15 afios y
62% a 20 afios (9,10). En un estudio mas reciente se reporta inclusive mejoria en la tasa
de sobrevida .a los 12, 24 y 60 meses postrasplante con 96.5, 956 y 92.7%
respectivamente (11).

Esta claramente demostrado en la literatura una mejor sobrevida del injerte de donador
vivo (DV) a 1,3 v 5 afios (91, 84 y 79% respectivamente) contra la sobrevida del injerto
“de donador cadaverico (DC) a 1,3 y 5 afos (81, 72 y 64% respectivamente) (12). Scott
reporta una sobrevida del injerto funcionando a un afio de 77% de DV y 62% de DC, con
una vida media del injerto de 11.2 afnos para DV y de 9.8 para DC. La sobrevida a un
afio en DC cuando el donador o el receptor fueron menores de 7 afios fue de 36 v 41%
respectivamente. La sobrevida del injerfo a 1 afio en DVR en pacientes menores de 7
afios fue de 88% vs 75% en nifios mayores. De manera general la sobrevida del
tragplante a 1 afio en pacientes menocres de 7 afios de edad fue del 53%, comparado
con 72% en nifios mayores de 7 afios (p<0.02), sin enconirar diferencias entre el
trasplante de primera vez y el retragplante en la sobrevida a un afio en DC, sin embargo
a largo plazo se observd mejor sobrevida en el injerto primarto (10).

Los factores de riesgo que se han observado que afectan significativamente la sobrevida
del injerto son la edad del receptor y donador, dialisis pretrasplante, rechazo temprano y
raza, en cuanto al sexo y grupo sanguineo no se ha encontrado un riesgo significativo.
Se ha observado que la sobrevida del injerto de donadores que no compartian haplotipos
conh receptores parece ser tan buena como los que si comparten. Los pacientes con
dialisis pretrasplante tienen un riesgo relativo {RR) de 1.77 con p<0.001. esto alin no es
muy claro ya que los pacientes que reciben trasplante sin previa didlisis tienen mejores
resultados que aquellos que se sometieron a un programa, probablemente debido a
mejores condiciones fisicas 0 a una previa sensibilizacion inmuneldgica como
consecuencia de transfusiones ¢ aquellos que han recibido trasplantes muiltiples (13). En
cuanto a la sobrevida del injerto a 1 afio en pacientes trasplantados sin didlisis previa, no
hay variaciones, pero a largo ptazo es mejor que los que tuvieron didlisis {10},

Los factores de riesgo en la falla del injerto de DV incluyen raza afroamericana (RR 2.1),
mas de 5 transfusiones sanguineas pretrasplante (RR 1.6) y ausencia del locus HLA-B
(RR 2.1). Los factores de riesgo para pérdida del injerto en DC fueron los mismos que
para el DV mas edad del receptor menor de 2 afios (RR1.9), la edad del donador menor
de 6 afios (RR 1.3) y trasplantes previos (RR 1.4) (11). Un factor de riesgo significativo



en la sobrevida del injerto DV y DC es la presencia en el post-trasplante inmediato de
NTA, la cual se ha reportado puede ser secundaria a varios factores entre los que se
incluyen la condicién del donador, técnica de procuracion, calidad en la preservacion del
drgano, restitucion inadecuada del volumen durante y después de la cirugia, vy los
tiempos de isquemia fria y caliente (6)

El rechazo agudo se reporta como la causa mas comin de pérdida del injerto, hasta un
18%, cifra similar a la reportada en nuestro pais por Muiioz. Cuando se presenta un
rechazo temprano se considera un RR de 1.41 para pérdida del injerto (p<0.002). El
rechazo cronico es la causa de pérdida del injerto mas frecuente en escolares y
adolescentes (39%) {13,14,15). Otra causa comun de falla del injerto es la trombosis, Ia
cual tiene una incidencia de 0.7 a 5% y se considera la 3% causa de falla del injerto,
siendo mas frecuente en los pacientes con antecedente de dialisis peritoneal (16,17),
siende el principal factor de riesgo las edades extremadamente tempranas tanto del
donador como del receptor debido a las dificultades técnicas y variantes anatémicas que
se pudieran encontrar asi como los cambios hemodinamicos y presencia de
hipercoagulabilidad (6). Otros autores consideran que la presencia de trombosis se debe
a un gasto cardiaco insuficiente para el tamafio del injerto que conlleva a una perfusion
renal insuficiente {15).

La recurrencia de la enfermedad primaria es responsable de la falla del injerto en el 5-
15% de los casos (18). Dentro de las complicaciones uroldgicas pueden presentarse
obstrucciones debido al edema en la anastomosis ureterovesical con hidronefrosis, o
bien estenosis de la anastomosis ureteral, reportandose de 1-55% de éstas
complicaciones. Los linfoceles pueden ser causa de obstruccion urinaria y disfuncion del
injerto, asi como de infeccién, presentando una incidencia de 1-18%. Las fugas urinarias
en el sitio de anastomosis son otra complicacion (6,19). La presencia del retardo en la
funcién del injerto se ha reportado en un 5.6% en DV y 18.1% en DC, teniendo una
sobrevida del injerto del 15-25% menor en estos pacientes (6). La HTA es comin
posterior al TR, ocurriendo en 80% en DC y 60% en DV. Su causa y patogénesis es
multifactorial incluyendo dosis elevadas de esteroides, rechazo, estenosis de la arterial’
renal det trasplante, hiperreninemia producida por los rifiones nativos, enfermedad
recurrente en el injerto, obstruccién del tracto urinario {20,21).

El uso cronico de inmunosupresares previene el rechazo del injerto, pero a largo plazo
incrementa el riesgo de malignidad, aproximadamente el 2% de receptores de trasplante
renal pediatrico desarrollan malignidad, sin embargo se ha reportado hasta una
incidencia de enfermedad linfoproliferativa post-trasplante (PTLD) del 2-4%, siendo esta
enfermedad maligna la mas frecuente (6).

Las complicaciones quirlrgicas con ia técnica extraperitoneal del TR se han encontrado
en un 5.6%, entre las que se incluyen estenosis ureteral, necrosis ureteral, astenosis de
la arterta renal, linfocele, fuga urinaria, reflujo vesicoureteral, hematoma subcapsutar,
siendo bastante aceptable, aun en pacientes menores de 10kg (2). La sobrevida del
injerto en pacientes con trasplante de DC se ha encontrade una correlacion con la
enfermedad original de acuerdo a la curva de sobrevida. Las 3 enfermedades con
sobrevida favorable a § afios incluyeron la enfermedad quistica medular, reflujo primario



y sindrome de Alport. (scbrevida >60%), La cistinosis, hipoplasia-displasia, y
glomerulonefritis tuvieron sobrevida intermedia a 5 afios (40-60%) y el grupo
desfavorable fue los de valvas uretrales posteriores y tumor de Wilms estadio V
(sobrevida <40%]) (15).

La causa mas comin de muerte es la infeccion en 34.1%, particularmente durante e!
primer afio postrasplante, que coincide con el periodo de mayor inmunosupresion.
Mufioz en su estudio en el Hospital Infanti de México encontrd que el 9% de los
pacientes con rechazo agudo en el primer afio postrasplante presenta infecciones graves
por microorganismes oportunistas que los lleva a la muerte. Otras causas de muerte son’
eventos cardiopulmonares 17.2%, neoplasias 9.7%, hemorragia 8.3%. La muerte con
injerto funcicnal ocurre en ei 11.5% (9,11,14). Segln Scott la tasa de mortalidad
posterior a 1 afio de trasplante fue de 1.63% por afo, resultando en sobrevida del
paciente una vida media de 30.7 afios para aquellos que sobrevivieron 1 aho posterior a
su primer trasplante (10).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién en los nifios con ERT, sin embargo Ia
naturaleza compleja del trasplante renal en pediatria y la condicion frecuentemente fragil
del nifio en estadio terminal crean el potencial para el gran nimero de complicaciones.

Es necesaric identificar en nuestra poblacion los factores que contribuyen a la sobrevida
a corto y largo plazo del injerto y del paciente a fin de disminuir la morbimortalidad y de
esta manera favorecer su pronéstico en vista de la poca o nula informacion al respecto
en nuestro pais.

Con este proposito se lleva a cabo la revision de expedientes de pacientes trasplantados
en el Hospital Infantil de México en un periodo de 10 afos (enero 1992 a diciembre del
2001) analizando una serie de variables pre, trans y post-trasplante y su posible
influencia en el prongstico a corto y largo plazo en la sobrevida del injerto.

JUSTIFICACION.

Hasta {a fecha existen pocos reportes en la iiteratura que analicen la experiencia del
trasplante renal en nuestro pais en la edad pediatrica, por lo que se desconoce el indice
de morbimortaiidad asi como los factores que influyen durante ia realizacion del
trasplante renal y su evolucidon posterior, con lo cual motiva el presente andlisis
buscando determinar las condiciones susceptibles de cambio para mejorar la sobrevida
del injerto y del paciente asi como su calidad de vida.
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OBJETIVO GENERAL.

Identificar que factores pre, trans y post-frasplante influyen en la sobrevida del injerto
renal y del paciente a corto y largo plazo en nuesiro medio, situacién no explorada ni
reportada hasta el momento.

MATERIAL Y METODOS.

Se analizaron expedientes de pacientes traspiantados en un pericdo de 10 afos (enero
1992 a diciembre del 2001) realizados en el Hospital Infantit de México analizando todas
las variables descritas en la literatura como factores de riesgo pronéstico y conocer su
impacto en nuestra poblacion,

DISENO.
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y longitudinal.
UNIVERSO.

Pacientes con trasplante renal realizado en el Hospital infantil de México en un periodo
de 10 afios (enero 1992 a diciembre 2001).

CRITERIOS.

INCLUSION. Pacientes trasplantados en el Hospital Infantil de México en el periodo

establecido.
EXCLUSICON. Pacientes que no se encuentre su expediente en archivo clinico.
ELIMINACION. Pacientes con expediente incompleto.

VARIABLES DE ESTUDIO.
UNIVERSALES.

- Edad. Menores de 18 aics al momento de trasplante del receptor.

- Sexo. Masculino, femenino

- Peso. Al momento del trasplante y su seguimiento al mes, a los 6 meses, al afioy 5
afios, medido en kilogramos.

- Talla, Al momento del trasplante y su seguimiento al mes, a los 6 meses, al afioy 5
anos, medida en centimetros.

PRETRASPLANTE:
- Serologia del donador y del receptor {relacion CMV y EB previa al trasplante y uso de

profilaxis)
- Dialisis pretrasplante (tipo, tiempo de didlisis, presencia de infecciones)
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- Transfusiones pretrasplante (nimero)

- Histocompatibilidad de donador y receptor (grupo sanguineo ABO, HLA, pruebas
cruzadas)

- Trasplantes pravios

TRANS-TRASPLANTE:

- Alteraciones metabdlicas transquirdrgicas  (hidroelectroliticas, acido-base,
hipoalbuminemia, trastornos de la glucosa)

- Tiempos de isquemia (fria: tiempo desde el momento en que se introduce el injerto al
hielo con sol. De preservacion hasta el momento en que se saca del mismo y se inicia su
colocacién en el receptor; caliente: tiempo desde que se extrae el injertc del hielo y se
inicia su colocacion en el receptor hasta que se reperfunde, vy total: La suma del tiempo
de ambas).

- Variables anatomicas del injerto (arteria polar: rama que se origina de la aorta y va
directamente hacta alguno de ios polos del rifidn; arteria doble ¢ mdltiple: arteria renal
que se bifurca o trifurca posterior a su nacimiento; venas mdltiples, ureteros maltipies)

- Cirugia de banco (cualquier procedimiento quirtrgico vascular o ureteral que se realiza
en el injerto inmerso en sol. de preservacion en ef tiempo de isquemia fria)

- Solucion de preservacién (casera: sol. hartman, heparina y antibidtico, con
preservacion del injerto por aproximadamente Shrs, UW; Eurocollins con preservacion
del injerto por aproximadamente 72hrs)

- Tipo de trasplante {sencillo: colocacion de un solo rifidn o en bloque: colocacion de
ambos rifiones de un donador cadavérico en un mismo receptor)

- Abordaje (retro o transperitoneal de acuerdo al peso del paciente)

- Nefrectomia de nativos (necesidad de remover los rifiones nativos en el receptor
indicando el motivo del mismo)

- Sitio de anastomosis (iliacas primitivas, externa, vena cava inferior/faorta, arteria
epigastrica)

- Tiempos de anastomosis {arterial, venosa, ureteral)

- Implante ureteral (intra o extravesical)

- Hipotensidn transquirdrgica {duracién y TA minima)

- Sangrado transquirrgico {cuantificado en mililitros)

- Transfusion transquirdrgica {GRE, plasma, plaquetas, crioprecipitados)

- Inicio de diuresis (medido en minutos)

- Diurético transquirdrgico {tipo)

- Otros medicamentos utilizados durante el trasplante (vasoditatadores, nitroprusiato,
aminas, manitol)

- Complicaciones fransquirdrgicas

- Segunda reperfusion (una vez terminadas las anastomosis, necesidad de rehacerlas
teniendo que desmontarlas y reacomodar al injerto para su realizacion)

- Técnica de anastomosis vasculares

POST-TRASPLANTE:

- Ciclosporina pretrasplante



- Ciclosporina pestrasplante (dia de inicio, creatinina de inicio, dosis de inicio, dosis a la
semana, al mes, tres meses, seis meses, un afio y cinco afos, la Gitima)

- Estercides {dia de inicio, dosis de inicio, dosis a la semana, al mes, tres meses, seis
meses, un afio y cinco afos, 1a Ultima)

- Inmunosupresién secundaria (azatioprina, MMF)

- Inmunosupresion de mantenimiento (mono, doble, triple)

- Antihipertensivos (cuales y cuantos)

- Medicamentos concomitantes (cuales)

- Hipotension postrasplante (duracién y TA minima)

- Trastornos metabdlicos postraspante (hidroelectroliticos, acido-base, glucosa,
hipoalbuminemia)

- Volumen urinario (dias 1,2 y 3 postrasplantes en mifm2/hr)

- Creatinina sérica (dfa 1,2 y 3, a la semana, 22 semana, al primer mes, tercero y sexto
mes, al afio, cinco afios y la altima)

- Ultrasonido postrasplante (flujos y resistencias)

- Gamagrama postrasplante (filtracién y excrecion)

- Dialisis temprana (es la que se realiza en los primeros 15 dias posteriores al trasplante,
tipo, motivo)

- Biopsias (indicacién, fecha, resuitado, complicacicnes)

- Resultado de biopsia (clasificacién de Banff)

- Manejo de rechazo (esteroide, bolos de OKT 3)

- Infecciones graves tempranas (tipa)

- Mortalidad operataria (causa)

- Inmunoprofilaxis

- Terapia de induccién {OKT 3, ALG)

- Leucopenia (nivel, menor de 5000 leucccitos)

- Rechazo agude {es la respuesta inmunoctdgica celular a los antigenos del inierto, se
presenta posterior al 7¢ dia postragplante. Num. {otal, 6 meses, 1 afio, 5 afios)

- Conversion de inmunosupresidn (fecha, tipo, motives)

- Tiempo libre de rechazo (tiempo transcurrido entre el trasplante y el primer episodio de
rechazo)

- Rechazo refractario (rechazo documentado por biopsia que no responde al manejo
habitual - bolos de esteroides- ).

- Rechazo cronico (es la destruccion tisutar lenta del injerto que lleva a reduccion en la
filtracion glomerular en meses o aiics, se presenta posterior a los 6 meses postrasplante)
- Complicaciones quirGrgicas y tratamiento (linfocele, NTA, nefrectomia, fistula urinaria,
trombosis venosa, tfrombosis arterial, sangrado posquirdrgico, otros)

- Rehospitalizacién (motivo) '

- No apego al tratamiento

- Infecciones serias tipo y tratamiento {CMV, EB)

- Nefrotoxicidad por drogas (tratamiento)

- PTLD (enfermedad linfoproliferativa postrasplante, tratamiento)

- Otros tumores (tipo y tratamiento)

- Cushing

- Diabetes postrasplante (tratamiento)

- Otros efectos adversos a esteroides (tipo)

- Retfrasplante (fecha y motivo)
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- Seguimiento {ultima consulta, defuncién)

- Recurrencia de la enfermedad

- Sobrevida del injerto (tiempo desde el trasplante hasta {a nefrectomia, retrasplante,
defuncién, redialisis)

- Perdida del injerto (motivo)

- Saobrevida del paciente (tiempo desde el traspiante hasta la dltima consulta, defuncidn)
- Muerte (causa)

RELACIONADAS AL DONADOR

Tipo de donador. Vivo relacicnado, vivo no relacionado, cadaveérico.
Diagnostico de base

Edad del donador

Sexo del donador

Peso del donador

METODOLOGIA.

Revisién de expedientes clinicos con vaciado de datos a hoia de recoleccién con
variables ya expuestas con base a una hoja de recoleccién de datos contemplando todas
las variables expuestas previamente (Anexo 1}.

ANALISIS ESTADISTICO:

Medidas de tendencia central para variables demograficas y de frecuencia.
UNIVARIADO: T Student: para variables cuantitativas, chi cuadrada para variables
cualitativas.

MULTIVARIADO: Regresidn logistica con método de Cox.

ANALISIS DE SOBREVIDA ACTUARIAL: curvas de Kaplan-Meier apoyados en el
programa estadistico SPSS.
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RESULTADOS

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Se revisaron 107 expedientes de pacientes trasplantados de rifién en un periodo
comprendido entre enero de 1992 y diciembre det 2001 en el Hospital Infantil de México.
Se trasplantaron 110 rifiones en un total de 107 pacientes (3 pacientes recibieron 2
injertos), con predominio ligero del sexo masculino con 59 pacientes (53.6%) y 51 del
sexo femenino (46.4%) (Grafica A), una edad promedio de 135 + 50 meses (35-219
meses), ¥ un peso promedio de 29 + 12 kg (10.5 a 76 kg)(Grafica D). La distribucion de
los pacientes por grupo etario fueron predominantemente adolescentes 49 {44.5%),
escolares 42 (38.2%) y preescolares 18 (16.4%)(Grafica B). Ningln paciente fue menor
de 2 afios y 5 pacientes (4.5%) tenian una edad menor a 4 afios al momento del
trasplante (Grafica 1)*

I a enfermedad originai que llevd a la insuficiencia renal a los pacientes fue: congénita o
hereditaria en el 30%, adquirida en el 24.5% y en 49 pacientes (44.5%) no se logro
establecer un diagnostice etiologico {ver tabla 1) (Gréfica C).

La mayoria de los pacientes (95%) recibieron fratamiento sustitutivo de la funcién renal
con dialisis pretrasplante (105 pacientes), de éstos, el 72.3% recibid didlisis peritoneal,
2.8% hemodialisis sola y 23.8% recibieron ambas modalidades. De los pacientes con
didlisis en general, ésta duré en promedio 10.7 £ 11.5 meses (1 a 65 meses), De los
pacientes en didlisis peritoneal, el 37.5% cursé por lo menos con un cuadro de
peritonitis, con un promedio de 2.6 episodios por paciente (0-11). En cinco pacientes se
realizé el trasplante sin didlisis previa {4.5%). A 45 pacientes del grupo se le
transfundieron productos hematicos pre trasplante (40%) para mejorar sus condiciones
hematoldgicas por su patologia de base, requiriendo en promedio 0.7 transfusiones por
paciente (1 - 4).

VARIABLES QUIRURGICAS:

En cuanto al tipo de trasplante, éste fue de donador vivo en 95 casos (86%), de los
cudles fue vivo-relacionado en 93 (98%), no-relacionado en 2 (2%) y de cadaver en 15
casos (14%) (Grafica E). En todos los casos se realizé un trasplante sencillo, excepto un
caso de la serie en que fue en-blogue (2 riftones al mismo paciente) obviamente de un
donador cadavérico.

Hubo indicacion de realizar nefrectomia de rifiones nativos en 23 casos del total de
pacierntes (21.4%), siendo principalmente por reflujo vesico-ureteral con infecciones
urinarias de repeticion en 10 casos (9.3%), hipertensién arterial de dificil control en 6
casos (5.6%), y 7 por ofras causas entre las cuales se encontraba proteinuria masiva
entre otras.

Respecto a los donadores, del grupo de donador vivo se realizaron 95 trasplantes
(86.3%), con una edad promedio de 34 + 7 afios {18-50 afios), de los cudles 2 fueron de
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donador vivo no-retacionado (1.8%). No se registrd ninguna complicacién en los
donadores vivos. De! grupo de donadores cadavérico se realizaron 15 trasplantes
{13.6%), con una edad promedio del mismo de 10.8 + 7 afios (2-23 afios).

Una vez realizada la nefrectomia del donador, se realizé cirugia de banco en 14
pacientes (12.7%), que comprendid cirugia vascular en 11 casos y para cirugia ureteral 4
casos. En 3 pacientes fue necesario una segunda reperfusion del injerto en la misma
cirugia del trasplante por complicaciones en la anastomosis vascular. El sitio de
colocacién del injerto fue principalmente del lado derecho en 75 pacientes (68%), y en 24
del lado izquierdo {21.8%).

Los tiempos promedio de anastomosis vascular fueron: 16.4 £ 6.9 minutos para la
venosa (4-60 min} y de 16.1 + 8.1 min para la arterial (7-76 min). Los tiempos de
isquemia fueron: para el grupo de donador vive en isguemia fria 28.3 £20.5 min (4-13
min), isquemia caliente 40.8 £ 15.3 min (17-156min), e isquemia total de 68.5 £26.1 min
{40-224 min), mientras que en el grupo de donador cadavérico la isquemia fria fue
mucho mayor como es de esperarse llegando a ser de 1136.3 £238.5 min (770-1560
min), una isquemia caliente de 49.1 +11.4 min (36-80 min} e isquemia total de 11856 +
236.9 min {818-1605 min). El fiempo promedio de inicio de diuresis en todos los casos,
después del despinzamiento vascular fue de 9 £+ 15.7 min (1-120 min).

Las complicaciones transquirdrgicas se presentaron en 18 pacientes (16.3%), de los
cuales 13 fueron problemas vasculares (desgarros, fugas de anastomosis), 2 espasmos
arteriales, 1 trombosis del injerto, 1 lesion del mesocolon y 1 hipotensidon grave
transoperatoria con hipoperfusion del injerto, en la mayoria se resolvid la complicacién
sin necesidad de reperfusion del injerte, salvo en 3 casos ya descritos y en ningdn caso
se perdio el injerto ni el paciente durante la cirugia.

De las complicaciones quirdirgicas tempranas, se requirid de nefrectomia tempranas del
injerto en 6 casos (5.4%j), 5 secundarias a trombosis vascular (3 arteriales, 1 venosa y
una en ambas) y una por rechazo vascular, corroboradas todas por estudio anatomo-
patolégico. En 5 pacientes se presentaron fistulas urinarias que ameritaron manejo
quirdrgico (3 requirieren de reimplante del neoureter y 2 de anastomosis uretero-ureteral,
una de eltas al uretero nativo del paciente.

En nuestro grupo, se presentaron 8 casos de linfocele (7.2%), diagnosticado por clinica,
ultrasonografia y corroborados al momento de la resoluciéon quirdrgica, que en 4 casos
fue resuelio con ventana peritoneal en cirugia abierta y en 4 casos por laparoscopia,
deéstos {ltimos, uno muttiquistico recidivé y requiri® reoperacion abierta para su
completa resolucién.

VARIABLES DE EVOLUCION:

Se presentaron 19 casos de necrosis tubular aguda (17.2%) diagnosticados 12 de ellos
por clinica y 7 por clinica y biopsia, de los cuales dos fallecieron.



El protocolo estandar de inmunosupresion fue a base de trple esquema con ciclosporing,
azatioprina y esteroides, solo 3 pacientes iniciaron con sirolimus en lugar de azatioprina
(2.7%). En nuestros Gltimos 5 casos, se utilizé inmunoprofilaxis con inhibidores de ios
receptores de interleucina 2 (Simulect). El inicio de administracion de ciclosporina fue en
promedio al 2° dia {0-22), con una creatinina sérica de 1.5 + 0.8 mg/dl al momento de su
inicio (0.5-4.8mg/di).

En 9 pacientes se requirid conversién del esquema de inmunosupresién base a
tacrolimus (FK-506). El motivo de conversidn fue en 4 casos por rechazo refractario, 2
por efectos adversos de la ciclosporing, 2 por rechazo crénico y 1 por rechazo vascular.

La infeccién aguda por CMV se presentd en 38 (34.5%) casos, de estos, 14 tuvieron
enfermedad grave, de los cuales 9 presentaron complicaciones asociadas. Todos los
pacientes recibieron manejo con ganciclovir IV a 10 mg/kg/dia por 14 dias, continuando
por via oral hasta completar 3 meses. Se dio profilaxis a 19 (17%) pacientes por
censiderarse casos de alto riesgo para CMV (donador positivo con receptor negativo).

La mayoria de los pacientes cursaron con hipertension arterial muitifactorial en el post-
trasplante inmediato, de tal forma que al momentc del egreso, el 95.4% de ios pacientes
estaban recibiendo medicamentos antihipertensivos, con un promedio de 2 a 3
antihipertensivos por paciente.

Las infecciones tempranas se presentaron en 26 pacientes (23.6%), siendo las mas
frecuentes las bacterianas {13 pacientes}, 2 por hongos, 2 parasitarias y en 9 no se aislé
germen. Las mas frecuentes fueron IVU en 7 pacientes, neumonia en 5, sepsis en 5,
gastroenteritis en 4, infecciones de Hx Qx en 3, una peritonitis y un absceso perirrenal.
Dos pacientes fallecieron debido a la infeccién temprana.

De los 110 trasplantes el 71.8% (79 casos) presentaren por o menos un episodio de
rechazo agudo con un promedio de 2 eventos por paciente (1 a 8). El tiempo libre de
rechazo fue en promedio 10 + 11.5 meses (1-49 meses). Todos recibieron tratamiento
inicial con bolos de metilprednisolona, solamente 38 requirieron ademas tratamiento con
anticuerpos moncclonales {(OKT3), 9 fueron refractarios requiriendo conversién a
tacrolimus o sirolimus, cabe mencionar que ningan injerto se perdid secundaric
exclusivamente al evento de rechazo. En 30 pacientes (27%) se fundamentd rechazo
cronico por biopsia.

Dos pacientes presentaron patologia neoplasica asociada, 1 con enfermedad
linfoproliferativa relacionada a trasplante (PTLD) y otro un hemangiopericitoma hepatico.

Se perdieron 12 injertos en total (10.9%), 5 por trombosis vascular, 3 por rechazo
asociado a infeccidon por CMV, 3 por rechazo vascular, 1 por NTA. Tres pacientes se
retrasplantaron (2.7%), el motivo fue frombosis vascular dei primer injerto. Los 3
permanecen vivos al momento de esta revision.

El tiempo medio de sobrevida del injerto renal fue de 7 afios 5 meses. La sobrevida
actuarial del injerto renai fue de 91% al afio, 90% a los 3 afios, 86% a los 5 afios y 69% a
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los 10 afios (Gréafica 2). El tiempo medio de sobrevida del paciente fue de 8 afios 8
meses. La tasa de sobrevida del paciente fue de 97% a un afo, 94% a 3 afios,
manteniéndose igual hasta los 10 afios (Grafica 3). Cinco pacientes fallecieron siendo la
causa principal sepsis en todos, en uno se asocid a PTLD. Uno de ellos faliecié con el
injerto funcianal.

ANALISIS ESTADISTICO UNIVARIADO;

Se realizd un analisis de factores de riesgo para |2 pérdida de! injerto tomando en cuenta
las variables cuantitativas y cualitativas de la serie, amrojando los siguientes resultados.

De todas las variables cuantitativas se realizé una comparacion de medias por medio
de T-student y encontramos que las variables que dieron significancia estadistica (p <
0.05) fueron:

Los pacientes que perdieron su injerto se relacionaron con un mayor sangrado
transquirdrgico y por lo tanto una mayor cantidad de globulos rojos transfundidos en el
transoperatorio (p < 0.001), asi mismo un menor volumen urinario en el 2° dia (0.04), y
una elevacion persistente de la creatinina sérica en e! postrasplante inmediato (3er. dia,
primera semana y primer mes) y mediato (ler afio) mostraron claramente cifras
superiores en el grupo de pérdida del mismo (p.< 0.05), en cuantc al maneio
inmunosupresor, como es esperable, una menor dosis de ciclosporina en el primer mes
post-trasplante y por lo tanto un nivel sérico menor de ciclosporina se relacionaron
indudablemente con mayor pérdida del injerto (p<0.05). Es interesante mencionar que el
aplicar dosis elevadas de esteroides tanto a la semana como al mes de! post-trasplante
se relacionaron asi mismo con mayor pérdida del injerto renal (p<0.001). (Tabla if)

Es importante mencionar que ninguna de las demds variables cuantitativas mostraron
diferencia significativa al comparar ios grupos con y sin pérdida dei injerto, entre las gue
se encontraban principalmente la edad v peso dei donador y del receptor al momento det
trasplante, el tiempo en didlisis, no. De transfusiones pretrasplante, los tiempos de
isquemia fria, caliente y total, los tiempos de anastomosis vasculares, no. De
antihipertensivos requeridos para controlar la {ension anterial asi como el tiempo libre de
rechazo vy el numero total de rechazos celulares agudos ni el numero de
rehospitalizaciones, todas las anteriores reportadas en otros trabajos mundiales como
factores independientes.

De las variables cualitativas comparadas con Chi cuadrada, encontramos que las
complicaciones post-guirirgicas como la trombosis arterial 0 venosa son episodios
graves que generalmente conflevan a la pérdida de los injertos en forma temprana en un
75% y 100% contra 25% y 0% en los casos sin trombosis respectivamente (p<0.05).

Encontramos que cualquier alteracion en los estudios de vigilancia post-trasplante como
son un flujo vascular bajo y resistencias vasculares altas en el ultrasonido doppler-color
con un 50% y 23% de pérdida respectivamente(p<0.05), o bien una filtracién (26%) y/o
excrecion (30%) ancrmales en el gamagrama renal, se relacionaron claramente con un
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mayor porcentaje de pérdidas del injerto contra aquellos injertos donde los estudios se
reportaron como normales {(p<0.01).

Asi mismo un episodio de necrosis tubular aguda (NTA} en el post-trasplante inmediato
se relaciond con importante pérdida del injerto (28%), concomitantemente el inicio de
una didlisis temprana para rescatar a un paciente de {a NTA se relaciona de igual
manera (40%) (p<0.005). Si bien el presentar algin episodio de rechazo celular agudo
no mostrd significancia estadistica para favorecer la pérdida del injerfo, curiosamente
aquellos pacientes que requirieron de biopsia por probable rechazo y aquellos que tras
un rechazo celular requirieron de anticuerpos monocionales (OKT3) aparte de los bolos
con esteroides, si mostraron clara tendencia a favorecer la pérdida del injerto 14.5% vy
21.6% respectivamente (p<0.031).

Es de llamar mucho la atencién el encontrar en nuestra serie una mayor tendencia a la
pérdida del injerte en aquellos pacientes en que el injerto renal se colocd del lado
izquierdo del abdomen, es decir, anastomosando los vasos a la arteria y vena iliaca
izquierda, presentando un 25% de pérdida del injerto contra un 7.9% at colocarlo del lado
dereche (p=0.035). (Tabla Hl).

Del resto de las variables cualitativas estudiadas, no dieron diferencia significativa el
grupo etario, sexo del receptor, grupo sanguineo, estatus pre-trasplante, etiologia de la
insuficiencia renal, uropatias, tipo de didlisis y didlisis pre-trasplante, haplotipos
compartidos, ,

ANALISIS DE SOBREVIDA

La sobrevida global del paciente a 1 afo fue de 97%, a 3, 5 y 10 afos se mantuvo en
94%. (Gréfica 3). La sobrevida global del injerto a 1 afio fue del 91%, a 3 afios fue del
90%, a 5 afios 86% vy a 10 afos 69% (Grafica 2).

La sobrevida del injerto obtenido de donador cadavérico a 1 afio es del 80% y se
mantiene igual hasta los 4 afios. El injerto obtenido de donador vivo relacionado tiene
una sobrevida g 1 afic de 93%, a 3 afios de 91%, a 5 afios del 88% y a 10 afios de 70%
no existiendo diferencia entre ambos grupoes.

El andlisis de sobrevida del injerto comparando el comportamiento de las diferentes
variables estudiadas y su efecto en dicha sobrevida por medio de las curvas de
sobrevida actuarial de Kaplan-Meier mostrd los siguientes resultados:

En cuanio al sitio de colocacidn del injerio en el receptor, sorprendentemente
encontramos una peor sobrevida del injerto estadisticamente significativa en aquetlos
injertos colocados del lado izquierdo, correspondiéndole el 79% a 1 a 3 afios y del 65% a
los 5 afios, comparado con un 95% al afio, 94% a 3 y 5 afios fue de 94% vy a 10 afios del
75% en aguelios injertos colocados en el lado derecho (p<0.004). (Grafica 6).

El desarrcilc de NTA en el post-traspiante inmediato afectd significativamente la
sobrevida del injerto correspondiendole a 65% desde el primer hasta el 5°. Afio en lugar
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de la sobrevida del mismo al afio del 97%, a 3 afics de 96%, a 5 afios de 92% y a 10
afios de 73% del grupo sin desarrrollo de NTA (p<0.001) (Grafica 5), lo mismo se
presento al analizar la necesidad de dialisis temprana post-trasplante que claramente va
de la mano dei desarrollo de la necrosis tubular aguda (p<0.001).

Las complicaciones quirdrgicas graves, influyeron desfavorablemente y en forma
dramética en la sobrevida del injerto a 1afio y 5 afios del 76% contra los casos sin
complicacién {p<0.003). La trombosis venosa y arterial fueron gjemplos claros de ésta
pérdida temprana de los injertos (Graficas 3y 4).

ANALISIS MULTIVARIADO:

Al realizar el andlisis multivariado de las curvas de sobrevida por el método de regresion
de Cox, encontramos que &l unico factor que demostro peso independiente para ser un
factor de riesgo deletéreo estadisticamente significativo para la sobrevida del injerto fue
{a necesidad de didlisis temprana post-trasplante (p<0.001) con un riesgo relativo de 5.8
(IC 1.2 - 27.7), el resto de las variables analizadas no mostraron ser factores
independientes (Tabla IV).

DISCUSION:

A partir def afio 1967 y hasta la actualidad (34 afios), se han realizado en el Hospital
Infantil de México “Federico Gémez", aproximadamente 450 trasplantes renales
pediatricos. En los Ultimos 3 afios hubo un incremente muy importante en el nimero de
trasplantes realizados por afo, siendo un promedio de aproximadamente 35 trasplantes
por afo, cifra alcanzada por muy pocos centros pediatricos en el mundo {Archivo del
HIM).

De nuestra serie de 110 trasplantes analizados en 107 pacientes, que cabe mencicnar
gue no son todos los realizados en los 10 afcs descritos, por ser los que permitieron
obtener y analizar las variables planeadas, la mayoria (80%), asi como en el resto del
pais, se realizaron de donador vivo, correspondiendo tan solo al 20% de los trasplantes
de donador cadavérico a diferencia de los paises de primer mundo donde a mayoria son
obtenidos de ésta manera, no demostrando en nuestra serie diferencia en la sobreviva
del injerto en aquellos obtenidos de donador cadavérico contra los de vivo relacionado
como se ha descrito en (a literatura (12).

En nuestra serie no se reportan trasptantes en nifios menores de 2 afios ni en menores
de 10 kg de peso, y tan solo 5 pacientes fueron trasplantados a la edad menor de 4
afios, lo cual estd demostrade en la literatura como un importante factor de riesgo para
sobrevida del injerto (10), situacién no encontrada en nuestros pacientes menores de 4
afios. Coincidimos con Ishitani (13) que el sexo del receptor y el grupo sanguineo no
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de la sobrevida del mismo al afio del 97%, a 3 afics de 96%, a 5 afios de 92% y a 10
afios de 73% del grupo sin desarrrollo de NTA (p<0.001) (Grafica 5), lo mismo se
presento al analizar la necesidad de dialisis temprana post-trasplante que claramente va
de la mano dei desarrollo de la necrosis tubular aguda (p<0.001).

Las complicaciones quirdrgicas graves, influyeron desfavorablemente y en forma
dramética en la sobrevida del injerto a 1afio y 5 afios del 76% contra los casos sin
complicacién {p<0.003). La trombosis venosa y arterial fueron gjemplos claros de ésta
pérdida temprana de los injertos (Graficas 3y 4).

ANALISIS MULTIVARIADO:

Al realizar el andlisis multivariado de las curvas de sobrevida por el método de regresion
de Cox, encontramos que &l unico factor que demostro peso independiente para ser un
factor de riesgo deletéreo estadisticamente significativo para la sobrevida del injerto fue
{a necesidad de didlisis temprana post-trasplante (p<0.001) con un riesgo relativo de 5.8
(IC 1.2 - 27.7), el resto de las variables analizadas no mostraron ser factores
independientes (Tabla IV).

DISCUSION:

A partir def afio 1967 y hasta la actualidad (34 afios), se han realizado en el Hospital
Infantil de México “Federico Gémez", aproximadamente 450 trasplantes renales
pediatricos. En los Ultimos 3 afios hubo un incremente muy importante en el nimero de
trasplantes realizados por afo, siendo un promedio de aproximadamente 35 trasplantes
por afo, cifra alcanzada por muy pocos centros pediatricos en el mundo {Archivo del
HIM).

De nuestra serie de 110 trasplantes analizados en 107 pacientes, que cabe mencicnar
gue no son todos los realizados en los 10 afcs descritos, por ser los que permitieron
obtener y analizar las variables planeadas, la mayoria (80%), asi como en el resto del
pais, se realizaron de donador vivo, correspondiendo tan solo al 20% de los trasplantes
de donador cadavérico a diferencia de los paises de primer mundo donde a mayoria son
obtenidos de ésta manera, no demostrando en nuestra serie diferencia en la sobreviva
del injerto en aquellos obtenidos de donador cadavérico contra los de vivo relacionado
como se ha descrito en (a literatura (12).

En nuestra serie no se reportan trasptantes en nifios menores de 2 afios ni en menores
de 10 kg de peso, y tan solo 5 pacientes fueron trasplantados a la edad menor de 4
afios, lo cual estd demostrade en la literatura como un importante factor de riesgo para
sobrevida del injerto (10), situacién no encontrada en nuestros pacientes menores de 4
afios. Coincidimos con Ishitani (13) que el sexo del receptor y el grupo sanguineo no
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influyen en ia sobreviva del injerto, al no mostrar diferencia significativa en nuestra
casuistica. :

En cuanto a la enfermedad de base responsable de la insuficiencia renal terminal,
observamos que en nuesfra serie, la .proporcion entre enfermedades congénitas
(principalmente hipoplasia/displasia renal y malformacién urinaria} y las adquiridas fue
similar (aproximadamente 30% para cada una), a diferencia de lo publicado en la
literatura por NAPRTCS (17) a favor de las congénitas en los Estados Unidos y por
Gordillo (1} a favor de las adquiridas en México, seguramente esto se ve influenciado por
la gran cantidad de pacientes (>40%) en quienes no se detecto la etiologia que Hevd a
requerir el trasplante por lo tardio del diagnostico, donde ya sdlo se cuenta con clinica
terminal de uremia y los rifiones son tan pequefios para ser biopsiados e iniiiles para
diagnostico etiolégico. El analisis de sobreviva del injerto por etioclogia no mostré
diferencia en nuestra serig,

En cuanio a las condiciones pre-trasplante, la mayoria (95%) recibié algin tipo de
tratamiento dialitico pre-trasplante, principalmente peritoneal (72%), y muy pocos
hemodialisis sola. Manteniéndose en promedio casi un afio la didlisis antes de realizar e
trasplante, lo cual se refleja en un alto riesgo para desarrollar episodios infecciosos
relacionados, como mostré nuestro estudio de un promedio de 2.6 episodios de
peritonitis por paciente.

ldealmente, como se ha demostrade en la literatura mundial, el paciente pediétrico debe
ser trasplantado en un estado pre-dialitico, para evitar los efectos deletéreos de la misma
en ellos, y en grandes series se ha demostrado mayor sobreviva del injertoe, con un
riesgo relativo de 1.7 veces de perder el injerto si requieren dialisis pre-trasplante (13),
situacién que no se demosiré en nuestra serie, muy probablemente por que solo
tenemos 5 casos trasplantados en esas condiciones y con mucho menor seguimiento
que el resto de trasplantados con dialisis por lo reciente de los casos. De la misma
forma, se ha descrito que el ameritar mas de 5 transfusiones pre-trasplante incrementa
en 1.6 veces mas el riesgo de perder el injerto (13), situacién que no corroboramos en
nuestra serie.

En cuanto a la compatibilidad def sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) entre
donador y receptor, obhtuvimos el mismo resultado que ishitani (13) al no encontrar
diferencias para sobreviva del injerto al ne compartir haplotipos entre ambos.

De las variables transoperatorias, encontramos en nuesira serie que ni ¢l tiempo de
isquemia fria, caliente, tiempo de anastomosis venosa, arterial y total, asi como el
requerir una 22 reperfusion del injerto y Ia realizacién de cirugia reconstructiva en banco
no afectaron la sobreviva del injerto ni del paciente. Es de hacer notar que el hecho de
presentar alguna complicacion gquirtrgica mayor durante la cirugia, que se presentaron
en el 16% de los casos, como fueron problemas vasculares y hemodinamicas
{hipotension), asi como un sangrado transcperatoric mayor y por ende un mayor
volumen de giébulos rojos transfundidos debido a alguna de las complicaciones
vasculares con las anastomosis, mostraron diferencia claramente significativa para la
sobreviva del injerto, siendo factores deletéreos de la misma, todas las anteriores debido



a que traducen una grave hipoperfusidon temprana del injerto renal trasplantads que a
final de cuentas determina la pérdida del mismo.

Nos llamd la atencion, el encontrar en nuestra serie una fuerte influencia deletérea en la
sobreviva del injerto, si éste fue colocado del lado izquierdo del receptor, lo cual no ha
sido reportado hasta el momento en la literatura. Existe una explicacién anatémica para
esto, ya que generalmente de ése lado se colocan los injertos renales derechos (que
tienen la vena renal mas corta que los izquierdos por la localizacién anatdmica de la
vena cava inferior y en el receptor las venas iliaca primitiva y externa del lado izquierdo
son mas profundas y menos moviles en general que las mismas del lado derecho,
probablemente ésta combinacién de aito riesgo es lo que estd explicando la mayor
pérdida de injertos colocados en dicho lado.

Uno de los factores encontrados en nuestra serie y claramente descritos en la literatura
(13-15), fue |a presencia de las temibles complicaciones vasculares del trasplante renal
como la trombosis venosa y arterial que afortunadamente tienen unza incidencia baja en
nuestra serie (4.5%), sin embargo, ia evolucién al presentarla fue fatal en relacion ala
sobreviva del injerto.

La presencia de complicaciones urinarias y de linfoceles, que en general fueron bajas en
nuestra serie (7.3% en ambos casos), a pesar de requerir resolucién quirdrgica, no se
mostraron como factores de riesgo para perder €l injerto ni la vida de los pacientes. No
asi las complicaciones médicas inmediatas al trasplante como el desarrollo de una
necrosis tubular aguda, la cual mostrd claro efecto deletéreo en la sobreviva de los
injertos, como ha sido muy bien identificado en la literatura, y encontramos de la mano
de esto obviamente que el inicio de aigin método de didlisis post-trasplante inmediato se
relacionaron con peor sobreviva del injerto (Tabla V). Debido a lo mismo, aquellos
pacientes que perdieron su injerto, cursaron con un menor volumen urinario (oliguria)
durante los primeros 2 dias del trasplante y un nivel mayor de creatinina sérica al 3er dig,
primera semana y primer mes en relacién a aquellos que no lo hicieron,

Todo lo anterior va en relacién a una obligada hipoperfusion del injerto, que puede ser
‘secundaria a mal manejo de la volemia durante el transoperatorio, o a mal manejo de
liquidos y aminas vasoactivas en el postoperatoric inmediato. Lo anterior explica el
porque también nos resultaron como variables significativas para peor sobreviva del
injerto, el encontrar en los estudios de gabinete obligatorios post-trasplante, un flujo
sanguineo bajo del injerto y con resistencias vasculares elevadas detectables por medio
de ultrasonografia doppler-color, y una filtracién y excrecion anormal en el gamagrama
renal. Por [o cual el seguimiento y manejo trans-operatorio y post-operatorio, debe ir
encaminado sin lugar a dudas a mantener una excelente perfusion del injerto renal, ni
sobrecargarlo, ni quedarse cortes en el manejo hidrico. Aunque los trastornos
metabdlicos y acido-base fantc en el pre, frans y post-operatorio no mostraron ser
factores de riesgo para la sobreviva del injerto en nuestra serie, el manejo debe ser
claramente encaminadc a mantener la homeostasis y evitar dichos trastornos en el
manejo de los mismos.



En cuanto al manejo inmunosupresor, definitivamente la mayoria de los pacientes de
nuestra serie se manejé con el clasico esquema triple a base de ciclosporina, azatioprina
y estercides. La ciclosporina se inicié en promedio al 2°. Dia del trasplante cuando la
creatinina sérica habia alcanzado una cifra promedio de 1.5 mg/dl y solamente en 9
pacientes hubo necesidad de hacer conversidn a FK-506. En los ultimos pacientes de la
serie, ya se moshé cierta tendencia a modificarse el manegjo, incluidos 5 casos que
recibieron inhibidores del receptor de la inferleucina 2 como inmunoprofilaxis, asi como
algunos que recibieron mofetil micofenolato en lugar de azatioprina y algunos otros
reciben combinaciones con sirolimus. Ei tipo de inmunosupresion no mostrd diferencia
significativa en la sobreviva del injerto. Encontramos que en el grupo que perdid su
injerto, se administré en promedio menos dosis ponderal de ciclosporina en un corte
realizado al primer mes post-irasplante, correlacionade con un nivel significativamente
menor de ciclosporina plasmatica menor. Lo cual es un factor de riesgo para desarroliar
rechazo celular agudo, que aunque el andlisis de aquellos que presentaron algin
episodio de rechazo asi como la severidad del mismo (clasificacién de BANFF), no
mostrd diferencia en la sobreviva del injerto comparado con aguellos que no lo
presentaron. Asi mismo el tiempo libre de rechazo no mostré tampoco tendencia a ser
mas corto en los injertos perdidos, indirectamente si encontramos diferencia estadistica
en la sobreviva del mismo en aquellos pacientes que reguirieron de alguna biopsia renal
por disfuncién renal, y por otro lado, el reguerir de anticuerpos monoclonales (OKT3)
para manejo de un rechazo celular agudo corticorresistente también demostrd ser un
factor de riesgo para la sobreviva del injerto. En cuanto al manejo inmunosupresor,
encontrames que en el grupo que perdid su injerto, recibié una mayor dosis ponderal de
esteroides durante todo el primer mes del post-trasplante, situacion que no tiene una
clara explicacién de la misma, sin embargo se expone tal cual y ameritara de un anélisis
mas detenido para dilucidar su influencia.

El resto de las variables analizadas (aproximadamente 250 en total}), no mostraron ser
factores de riesgo para la sobreviva del injerto, dentro de las cuales scbresalen el
rechazo crénico y la recidiva de la enfermedad original, claramente documentadas en la
literatura como factores de riesgo y que no se reflejaron como tales en nuestra serie,
quiza por la poca incidencia de los mismes.

Finalmente, en nuestra serie, la sobreviva global del paciente como del injerto son
estupendas en relacion a lo publicado por otros autores, con una sobreviva del paciente
al afio del 97%, 3 afios 94%, 5 afos 94% y 10 afios de 94% vy del injerto de 95% a un
afio, 90% a 3 afos, 86% a 5 afios y 69% a 10 afios (Tabla V). La vida media del paciente
trasplantado es de 8 afios 6 meses y del injerto de 7 afios 5 meses.

En conciusién podemos decir que el trasplante renal es un procedimiento de altisimo
riesgo, que exige una entrega total de parte del grupo de cirujanos y nefrélogos
encargados de su manejo en forma coordinada, con el objetivo principal de prevenir,
diagnosticar y tratar tempranamente las posibles complicaciones demosiradas en la
literatura y corrchoradas en nuestra serie que contribuyen a un detericro en la sobreviva
de los injertos, principalmente el realizar un trasplante técnicamente impecable para
disminuir al maximo las complicaciones vasculares graves transoperatorias, sobretodo
para evitar las temibles trombosis vasculares que resuitaron fatales en nuestra serie,

.



posiblemente evitando colocar dentro de lo posible los injertos renales del fado izquierdo,
sobretodo si el injerto es derecho, ademas de un manejo exageradamente cuidadoso en
el trans y post-operatorio de fiquidos y electrolitos con el fin de mantener una excelente
perfusién renal y por ende una adecuada diuresis las primeras horas y dias para evitar a
toda costa la necrosis tubular aguda y la didlisis temprana. Asi como la realizacién
obligatoria en el post-frasplante inmediato de un US doppler-color {midiendo flujos vy
resistencias vasculares) y un gamagrama renal {midiendo filtracion y excrecién), para
detectar tempranamente una posible complicacion rescatable que evite perder el injerto.
Y finalmente adecuar el manejo inmunosupresor a dosis ponderales apropiadas de
ciclosporina en e! post-trasplante inmediato para alcanzar niveles apropiados lo mas
pronfo posible y asi evitar un rechazo celular agudo tempranc que finalmente altere la
sobreviva de los injertos renales.

BN
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. Tabia 1. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Diagndstico Total (n)
Nefropatia congénita o hereditaria 33 (30%)
Uropatia congénita 20 (18%)
Hipo-displasia 4 (3.6%)
Sindrome Alport 3(2.7%)
Hidronefrosis y atrofia 1 (0.9%)
Amincaciduria 1 {0.9%)
Sindrome de Fanconi 1 (0.8%)
Sindrome de Jeune . 1 (0.9%)
Sindrome Prune-Beliy 1 (0.9%)
Agenesia renal con hidronefrosis 1{0.9%)
Nefropatia adquirida 27 (24.5%)
Sindrome nefrético 8 (7.2%)
Glomerulonefritis proliferativa 6 (5.4%)
Glomerulonefritis membranoproliferativa |5 (4.5%)
Sindrome nefritico 2{1.8%)
Glomerulonefritis rapidamente progresiva { 1 {0.9%) -
Pdrpura de Henoch-Schénlein 1 (0.9%)
LES 1 (0.9%)
Litiasis renoureteral 1 (0.9%)
Glomerulonefritis trombdtica 1 (0.9%)
Sindrome nefrético-nefritico 1 ¢0.9%)
Sin etiologia 49 (44.5%)




TABLA il. VARIABLES CUANTITATIVAS (COMPARACION DE MEDIAS) T STUDENT

Variable Pérdida del injerto P
Si No

Sangrado N=8 N =289 < 0.001
transquirdrgico {(ml) 831+ 1868 285 + 342
GRE transfundidos N=2 N =20 < 0.001
transquirdrgico (ml) 855 + 912 334 195
Dosis CyA 1 mes N=5 N =93 0.039
| (mg) 5.5+0.34 8.6+3.5
Niveles CyA 1 N=2 N =285 < {.001
semana 198 £ 127 345 £ 207
Dosis MPD 1 sem N=9 N=96 < 0.001
{mg/kg pesoldia) 44+6.4 1919
Dosis MPD 1 mes N=§ N =96 < 0.001
{mg/kg pesoldia) 2.5 £3.44 0.66 + 0.44
Volumen urinario 2° N=11 N =96 0.049
dia (mifm2SC/hr) 114.8+ 745 225,09 % 147.11
Creatinina sérica al N=11 N=96 0.007
3er dia (mg/dl) 23266 1.31 £ 1.41
Creatinina sérica 1 N =12 N =296 < 0.001
semana {mg/dh 3.58 + 3.42 1.08 + .90
Creatinina sérica 1 N=6 N =96 0.03
mas (mg/dh 1.631£0.88 1.00 + 0.46
Creatinina sérica 1 N=3 N =283 < 0.001
afio (mo/di) 25+243 1.23+£0.42




TABLA ill. VARIABLES CUALITATIVAS, CHI CUADRADA

Variable Pérdida del injerto P
Si No
Sexo Masculino 5 (8.6%) 53 (91.4)
Femenino T {7.3%) 44 (86.3%) NS
Gpo etareo Pre-escolar 2(11.1%) 16 (88.9%)
Escolar 3 (7.3%) 38 (7.3%)
Adolescente 7 (14.3%) 42 (85.7%) NS
Sitio de coloc. De | lzquierdo 6 (25%) 18 {75%)
Injerto en recep | Derecho 6 {(7.9%) 70 (92.1%) 0.035
USG flujo Normal 3 (3.5%) 82 (96.5%)
Bajo 6 (50%) 8 {50%) < 0.001
USG resistencias | Normal 4 (5.1%) 75 {94.9%)
Aumentada 4 (23.5%) 13 (76.5%) 0.031
| Gamagrama Normat 4 (5.4%) 70 (94.6%)
filtracién Anormal 6 (26.1%) 17 (73.9%) 0.01
Gamagrama Normal 3(4.1%) 71 (95.9%)
excrecion Anormal 7 (30.4%) 16 (69.6%) < 0.001
Biopsias No 0 26 (100%)
Si 12 (14.5%) 71 (85.5%) 0.031
Didlisis temprana {No 6 (6.5%) 86 (93.5%)
Si 6 (40%) 9 (60%) 0.002
Tx Okt 3 No 4 {6.6%) 57 (93.4%)
Si 8 (21.6%) 29 (78.4%) 0.031
NTA No 6 (6.9%) 81(93.1%)
Si 6 (28.6%) 15 (71.4%) 0.012
Trombosis No 10 (9.4%) 96 (90.6%)
venhosa Si 2 (100%) 0 0.01
Trombosis arteria |No 9 (8.7%) 95 (91.3%)
Si 3(75%) 1 (25%) 0.004
Rehospitalizacion | No 5 (62.5%) 3 (37.5%)
Si 6 (6.2%) 91 (93.8%) < 0.001
Reinicio de No 3 (3.1%) 94 (96.9%)
dialisis Si 9 (81.8%) 2 (18.2%) < (0.001

AN



TABLA IV. FACTORES DE RIESGO PARA SOBREVIDA DEL INJERTO

Factor Subgrupo 1afio | 3 afios | § afios 10 P RR IC
afos
Sitio de | Colocacién
del .| Injerto {receptor)
‘ 1zquierdo 79% 65%

Derecho 95% 94% 94% 75% 0.004
Complic Transquirurgicas

Si 76% 76% 76% -

No 97% 95% 91% 73% 0.003
NTA Post-trasplante

Si 65% 65% 65% 65%

No 97% 96% 92% 73% 0.001
Dialisis Temprana

Si 58% 58% 58%

Na 96% 95% 91% °| 68% 0.001* 5.8 1.2-27.7
Trombosis | arterial

Si 0%

No 94% 93% 90% 0.001
Trombosis | venosa

Si 0%

No 93% 92% 88% 0.001

¢+ Unico factor de riesgo para sobrevida del injerto con peso independiente en el analisis
multivariado. NTA: necrosis tubular aguda.



TABLA V. SOBREVIDA DEL INJERTQ Y DEL PACIENTE COMPARANDO LOS RESULTADOS DEL

ANALISIS CON LOS REPORTADOS EN LA BIBLIOGRAFIA.

CENTRO

SOBREVIDA

PACIENTE

| SOBREVIDA

INJERTO

1 afio

3 afios

5 ailos

10a

1 afio

3 aflos

$ afos

10 afios

UNOS
{23)

1%

79%

OREGON
{24)

99%

85%

94%

91%

81%

63%

BELGICA
(22)

95%

94%

1%

87%

0%

82%

74%

56%

BOSTON
(9)

91%

91%

89%

84%

HIM

%

94%

94%

94%

91%

90%

86%

69%
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Sobrevida acumulada
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ANEXO 1 HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

‘DATOS DEL DONADOR
Nombre Edad Sexo Peso
CMV EBV Tipo de Tx: DVR___relacion familiar
Cadaver, DBx muerte Hospital
Tiempo en UCH Dosis Aminas Diuresis Creatinina
Nefrectomia colocacion en receptor fado
DATOS DEL RECEPTOR
Nombre Registro Fecha de Tx
Fecha de nacimienio Teléfono
Edad af Tx Sexo, Estatus pretx; esc. Total esc. Parcial casa hospital
Dx base Dx Uropatia
Dialisis pretx tipa. tiempo peritonitis, nam.,
Haplotipo HLA G___ 1__ 2 HLADRGO___ 1___2 HLAABO__1_ 2 3 __4  Crossmatch
CMV EBV CMV (D+R-)__Si___ No__  Transfusiones pretx total
fecha Trasplantes previos total fecha causa pérdida
Histocompatibilidad
Grupo sang. |Pbas. cruzadas [A ~~  |B c De cMmV EBV
Receptor | o IgM fgM
1aG IgG
Donador g gM
! i 1 ] I IgG oG ]
Trans-trasplante
Si No Si No
Trastornos hidroelectroliticos Arterias polares
Trastornos acido base Arterias dobles/triples
Hipoalbuminemia Venas miiltiples
Uretero duplicado Cirugia banco (duracion)
Qx
tiempo Sol, preservacion casera Collins Uw
Isquemia tibia Tipo de trasplante” sencillo Blogque
tsquemia fria Abordaje retroperitoneal Transperitoneal
Isquemia caliente Nefrectomia natives Si No
Anastomosis arterial Sitio anastomosis iliacas primitivas Externa VCl/aorta
Anastomosis venosa Implanteureteral Infravesical Extravesical
fsquemia fotal Hipotensién transgx si_ | no Duracidn T/A min.
Anastecmosis uretero Sangrado transgx Voliimen
Inicio diuresis Transfusiones transqx GRE PFC Plaq.
Furosemide transqx Otros medicamentos nitroprusiato Vaspdilatadores
Complicaciones transqx
2%, Reperfusion Si | no Tiempo Técnica anastomosisvasculares | 1 | 2
Postrasplante
dipotension postrasplante si No Fecha [ TA min.
[rastomos hidroelectroliticos
Trastornos acido-base
lrastornos glucosa
dipoalbuminemia ]
Evolucion
inicial | Dia1 | D2 | D3 1 sz | m1 M3 M6 Al A5 | uttimo
Peso : : s .
Talla
DH (mlim2SCihn
Crs
Dosis esteroide -
Dosis CyA
Niveles CyA | R | j
Fecha inicio esteroide Fecha inicio CyA | CrS inicio CyA__| ]
Inmunosupresion sec. Azatiopringa MMF | lnmunosupresién mantenimiento | Mono | doble | Triple
Antihipertensivos si No Cuantos ‘ |
Vledicamertos concomitanies si No - Cudles _

TESS CON '
FALLA DE ORIGEN




CyA pretrasplante [ si ] No ] ]
JBG control fecha Fujos IR
>amagrama fecha Filtracion Excrecidn
ialisis temprana Si No Causa
afecciones tempranas graves | Si Tipo
JAortalidad operatoria Si No Causa
nmunoprofilaxis lsi No Terapia induccion_ (Si_ INo | OKT3 TAig
.eucopenia |'si No | Nivel ]
echazoagudo  [si  [no  [Nim_Total [6 meses ~ [1afio [5 afios ]
Biopsias
Jiopsia fecha indicacion Complicaciones | Resuftado ‘Jianff Bolos |OKT3 complicaciones
sonversion si no fecha Tipo motivg | Efectos Rechazo Rechazo | Otra
IMUNosupresion adversos refractario crénico
“iempo libre de rechazo Rechazo refractario [si | No [Fecha | Rechazo cron. | Si TNo [Fecha
Complicaciones qx
.infocele Si |no_ |Fecha Tx Fistula urinaria si_ |no_ |Fecha Tx
{TA St no Ifecha Tx Trombosis venosa [si {no  |Fecha Tx
lefrectomia Si 10 {Fecha motivo Trombosis arleriad |sf Ino | Fecha Tx
j Sangrado posqx  |si |no  |Fecha Tx
si no fecha ]
ehospitalizacion - Motivo
{0 apego al ix 1
1fecciones serias Tipo
aeccién grave CMY Compiicaciones
“eccidn grave EBV Complicaciones
lefrotoxicidad por drogas Tx
TLD Tx
ftro tumores Tipo y x
-.ushing
liabetes postx Tx
ros efectos adv. Estergides Tipo
‘elrasplanie Motivo
‘ecurrencia de 13 enfermedad
érdida del injerio | Motivo
-obrevida del injerto Utima consulta Nefreciomia | Retrasplanie | rediafisis [ Defuncién
.obrevida del paciente Ultima consulta Defuncion | si [No Fecha

-omentarios




