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l. Introduccion

Durante las ultimas tres décadas y hasta el momento, la poblacién con
enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) ha mantenido un constante crecimiento alcanzando ya
proporciones alarmantes.’ Desde hace casi diez afios se considera un
problema de salud publica no sélo por los gastos elevados que su
atencién genera, sino también por el impacto que tiene en la calidad y

expectativa de vida de la poblacion afectada.” > *

La ERCT es el desenlace final de la ERC y el objetivo a evitar de las
estrategias actuales de prevencién. Si bien esto se ha logrado de
manera parcial desde 1999, como lo muestra el ritmo estable de
crecimiento de la incidencia de ERCT; la prevalencia de la misma
continda incrementando significativamente y con ello, no sélo los gastos
en salud publica generados por la terapia dialitica, sino también la
mortalidad por diversas complicaciones asociadas a la dialisis cronica.
Es por eso que la introduccién del transplante renal como opcion
terapéutica para éste grupo de pacientes brinda mejores beneficios no
sOlo en cuanto a costos se refiere sino también en la expectativa y

calidad de vida.?> %2
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1.1. Enfermedad renal cronica

1.1.1. Definicion y estratificacion

El término enfermedad renal crénica (ERC) abarca toda condicién que
afecta de manera sostenida la funcion renal y que puede condicionar
deterioro progresivo de la misma. De acuerdo a las Guias para el
manejo de la Enfermedad Renal Crénica de la Fundacion Nacional del
Rifidn (NKF — K/DOQI) en Estados Unidos de América, este deterioro
se refleja en la disminucion persistente de la funcion renal evidenciada
por una Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) < 60 mL/min/1.73 m? (con o
sin dafio estructural) que va mas alla de 3 meses de duracién.” La ERC
terminal (ERCT), constituye el grado més avanzado o desenlace final
de la ERC y se define como la condicion clinica que requiere de terapia
de reemplazo renal (TRR) ya sea dialisis o transplante, para la
supervivencia. Esta etapa se alcanza cuando el valor de la TFG esta
por debajo de 15 mL/min/1.73 m? y/o existe sintomatologia urémica. La
clasificacion de la ERC se muestra en la TABLA 1.

" La tasa de filtracién glomerular a la que se refiere éste enunciado no se cuantifica
directamente, sino mediante férmulas "sustitutas" que se basan En la creatinina sérica
del paciente asi como datos demogréaficos. Dichas férmulas, principalmente la
obtenida del estudio de modificacion de la dieta en enfermedad renal (MDRD, por su
siglas en inglés)®, se han validado ya en diferentes poblaciones y se recomienda su
empleo de acuerdo a los lineamientos internacionales para la evaluacion de la
enfermedad renal crénica.”

2
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1.1.2. Epidemiologia

En 1998 de acuerdo a los datos obtenidos de la Tercera Encuesta
Nacional de Investigacion en Salud y Nutricibn (NHANES 1ll) en

Estados Unidos (EU) de América, Jones et al estimd una poblacion

Tabla 1. Estadio y prevalencia de la Enfermedad Renal Cronica

Estadio Definicionl TFG* Prevalencia**
>90 1988 — 1994 1999 — 2004
1 TFG normal o * >90 3.3 3.15
2 TFG | (leve) 60 — 89 3.0 4.20
3 TFG { (moderada) 30-59 4.3 7.94
4 TFG | (grave) 15 - 29 0.2 0.55
5 Insuficiencia renal < 15 (o didlisis) 0.1

Incluye poblacién > 20afios.
* TEG= tasa de filtrado glomerular cuantificada en mL/min/1.73m?
** Datos obtenidos de las referencias 4y 7

aproximada de 10.9 millones de habitantes con valores de creatinina
sérica (CrS) mayor a 1.5 mg/dL, elevandose hasta 3.0 millones cuando
la CrS se encontraba en 1.7 mg/dL.® Cuatro afios después con la
publicacion en 2002 de las Guias para el manejo de la Enfermedad
Renal Crénica de la Fundacion Nacional del Rifion (NKF — K/DOQI) se
aplicé la nueva definicion y estratificacion a ésta encuesta nacional para

estimar la prevalencia de ERC. De esta forma se calculé que en EU la
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ERC en etapas tempranas (estadios 1 y 2) sumaba aproximadamente el
6.3% de la poblacion adulta mayor de 25 afios, en tanto que aquellos
con ERC avanzada (estadios 3 y 4) abarcaban poco méas del 4%,
correspondiendo sélo el 0.1% a ERCT (con o sin TRR) (Tabla 1).* En
2005 el Sistema de Datos Renales de EU (USRDS) publicé nuevas
estadisticas sobre la prevalencia (Tabla 1). En ese afio 106,000 nuevos
pacientes iniciaron TRR (2% mas que en 2004) con una incidencia
ajustada de 347.1 por millon de habitantes y prevalencia de 341 por

millén de habitantes para TRR.” 2

Datos semejantes se han reportado alrededor del mundo. El Registro
Renal del Reino Unido reportaba en 2004 una incidencia de ERCT
cercana a los 100 por millén de habitantes,’ al igual que en la Unién
Europea (135 por millén), Australia (94 por millén).? e incluso América
Latina (167.8 por millén).*® El comportamiento de estas cifras refleja una
problemética mundial seria: el creciente nimero de pacientes con ERC
y ERCT.

1.1.2.1. LaEpidemiade ERC

Desde hace casi 30 afos, la poblacién prevalente con ERCT / terapia
dialitica comenzé un ascenso alarmante triplicandose en el periodo
comprendido de 1988 — 2005. En tanto, la poblacién incidente registrd
en ese mismo periodo un crecimiento del 159%. La poblacion en
estadios 3 — 5 crecio 40% en comparacion con el periodo 1988 — 1994

afectando al 15% de la poblacién estadounidense (Figura 1).” **
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Figura 1. Comportamiento de la incidencia y prevalencia de ERCT en Estados Unidos
de América.
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Ejemplos de éste crecimiento se han descrito en los cinco continentes.
En el Reino Unido, la cifra de pacientes con ERCT se duplicd en el
lapso de una década y se estima que continle aumentando de 5 — 8%

anual.’ La misma tendencia se observa en Asia y Oceania. (Figura 2)
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Figura 2. Comportamiento de la incidencia y prevalencia de la ERCT en diferentes
paises del mundo.



Universidad Nacional Autéonoma de México

La situacibn en América Latina no es diferente ya que durante los
altimos cinco afios su poblacion prevalente presenta un crecimiento del
6.5% anual, con una poblacién estimada cercana a los 47,000,000.
(Tabla 2 y Figura 3)*

Tabla 2. Namero de personas con ERC en LA™

Estrato (K-DOQI) Poblacion
Total 46,989,171
Estadio 1 19,081,977
Estadio 2 14,588,763
Estadio 3 12,214,676
Estadios 4/5 996,832
n 600 -
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Figura 3. Comportamiento de la prevalencia de ERCT en América Latina™.
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Se habla de un cambio

importante en la patogenia Islandia [T]
actual de la ERC." Por un Rusia |
lado la incidencia de Noruega [T
.. = Italia
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Figura 4. Porcentaje de pacientes con
coincidido con una mayor ERCT que padecen DM de acuerdo al

] pais de residencia.

esperanza de vida y la
consecuente aparicion de enfermedades crénico degenerativas. Tal es
el caso de la creciente pandemia de Diabetes Mellitus (DM), e
Hipertension Arterial Sistémica (HAS), los dos promotores principales
de este fenémeno. (Figura 4)% 10141517
Asi pues, la naturaleza progresiva de la ERC en asociaciéon con DM,

HAS y mayor esperanza de vida explican claramente la tendencia
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mundial acelerada hacia el incremento de la poblacion con ERCT,
particularmente en mayores de 45 afios y mas aun después de los 65
afios.” Acorde a esto, diversos modelos matematicos proyectan a nivel
mundial tan solo dentro de dos afios un aproximado de 2 millones de
personas con algun tipo de terapia de reemplazo renal (ya sea
hemodidlisis o dialisis peritoneal) (Figura 5).% Igualmente, se estima sélo
para EU de América que para 2015 esta cifra sera de 0.7 millones y en

2030 rebasara los 2 millones siendo casi el 60% atribuido a DM.*® 24

‘2’ 10,000
c
o
o . _ 1,492 2,095
o Poblacion Mundial 1,065
1,000 |
3 426
§ 158 254 591 712
E 276 Poblacién de EU
@ 100
@
3
5 53
c
o 10
c
©
(8]
[
=
g 1
1980 1990 2000 2005 2010 2015
Afio

Figura 5. Grafica comparativa de la proyeccion del crecimiento de la poblacién en
didlisis a nivel mundial y en EU de América.

Al observar con detenimiento, las figuras 1 y 2 muestran como la curva

de incidencia forma una “meseta” que inicia aproximadamente en 1999,
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manteniendo para EU de América valores que oscilan entre 333.1 por
millon de habitantes en ese afio y 347.1 en 2005. (Figura 1) Algo
semejante ocurre en paises como Australia, Canada o Suecia, que
mantienen en el mismo periodo (1999 — 2004) valores estables. (Figura
2).” Esta desaceleracién posiblemente refleje el impacto de los
programas de deteccién temprana y prevencion primaria y secundaria
mediante el tratamiento intensivo de la DM e HAS asi como el creciente
uso de farmacos bloqueadores del sistema renina — angiotensina —

aldosterona.® "+ 16

1.1.3. Costos

Hasta antes de 1970, las opciones terapéuticas para la ERCT eran
limitadas. Con los avances tecnoldgicos y el nacimiento de la dialisis, su
tratamiento “efectivo” se torné accesible a la poblacion general a
principios de la década de los 70’s, especificamente tras la inclusion de
la TRR (dialisis) dentro los gastos de salud publica en EU, en 1972.%2 "
9 por tal motivo, la expectativa de vida de ésta poblacion mejord
notablemente. Con ello el nimero de pacientes bajo este tratamiento
comenzo a incrementarse (Figura 6) y, de forma semejante a lo largo de

tres décadas, los costos de atencién médica. (Figura 6 y 7)**°

10
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Figura 6. Comportamiento de: 1) Prevalencia de pacientes por modalidad de terapia
de reemplazo renal, ERCT incluye a la poblacion en didlisis (izquierda,
interpretandose de arriba hacia abajo el incremento de la misma) y 2) Costos
generados por atencién de pacientes con ERC y ERCT (izquierda). EU de América.

Datos mas recientes (2005) de Taiwan muestran que el costo total de la
atencion de pacientes con ERC y ERCT ascendié a 22 mil millones de
délares americanos.” Por este mismo concepto en EU de América se
gastd aproximadamente $62 mil millones, el equivalente al 6.4% del
presupuesto asignado para gastos en salud. (Figura 6)% ’ Igualmente,
en la Unién Europea el 2% de los recursos de salud se destinan para

éste problema.?

11
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En efecto, tal y como sucede con la incidencia y prevalencia, la cantidad
de recursos financieros que se asignan para la atencion de pacientes
con ERCT es cada vez mayor. En términos generales, los gastos en
salud se han incrementado un 57% en el periodo comprendido entre
1999 — 2004.> 7 Con esta tendencia, tan sélo en EU se proyecta para la
proxima década un gasto mayor a $1.0 Trillon de dolares, cifra
inalcanzable para muchos sistemas de salud en el mundo.* *®

No queda duda de la magnitud del problema de salud publica que

representa la epidemia de ERC/ERCT.

Figura 7. Crecimiento de la poblacién en diélisis en EU de América y el costo por afio
por paciente (extremo superior) para cada afio graficado.

12
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1.1.4. Opciones de tratamiento

Las dos modalidades de TRR son: la didlisis y el transplante renal. La
primera se subdivide a su vez en dos: hemodialisis y dialisis peritoneal.
La hemodidlisis, consiste en un circuito extracorpéreo unido a una
membrana dializadora que filtra y limpia la sangre. La dialisis peritoneal
emplea la membrana peritoneal del paciente para transferir solutos y
toxinas de la sangre a la cavidad peritoneal y de ésta al liquido de
didlisis. La tendencia actual que sigue cada una de las modalidades de
sustituciéon renal y el nUmero total de pacientes para el final de 2005 se

muestra en la Figura 9.’

320 314,000
m
2 240
E
©
e Hemodialisis
]
o
< 160 143,693
o
(&)
° Transplante
:
3 80 64,942
LiStaW
25,895
0 /_/_/ Dialisis peritoneal
1978 1981 1984 1987 1990 1993 1996 1999 2002 2005

Figura 9. Tendencia de la modalidad de TRR inicial a lo largo de 30 afios en EU de
América. Se muestra el nUmero de pacientes por modalidad de TRR al final de 2005.
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1.1.4.1. Terapia dialitica

Desde hace mas de 30 afios, la
hemodialisis ha sido la TRR en
90% de
(Figura 9). Por el contrario, en

méas del los casos
paises como Hong Kong vy
México la dialisis peritoneal es
la modalidad inicial en méas del
80%. (Figura 10)’

Los costos de atencion entre las
distintas modalidades de TRR

se muestran en la figura 11.

Hong Kong

México

Australia
Canada
Francia

Israel
Espafa
Filipinas
Rusia
EUA
Chile

Taiwan

0%

20%

40% 60% 80% 100%

Figura 10. Proporcion HD:DP como TRR
de primera eleccién en distintos paises.
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Figura 11. Comparacion de costos entre didlisis y transplante renal.
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1.1.4.1.1. Eficienciade la didlisis.

Al ser un procedimiento encaminado a la remocion de las substancias
de desecho disueltas (“riion artificial”), la eficacia de la dialisis se mide
principalmente por su capacidad para depurarlas, especialmente

aquellas de bajo peso molecular como la urea en sangre.®

En la actualidad, la tasa de depuracion de urea de los hemodializadores
mas eficaces va de 180 a 250 mL/min.** Si tomamos el valor maximo de
depuracion (250 mL/min) para una sesion convencional (240 min, tres

veces por semana) tenemos que:
1) (250 mL/min) x (240 min) x 3 sesiones = 180, 000 mL/semana
Si la semana tiene 168 h. es necesario convertir esta cifra en mL/min:
2) 180,000 mL / 7(dias) / 1440(min) = 18 mL/min

Asi pues, ésta “eficiencia” de la hemodialisis convencional intermitente
se equipara al 10 — 12% de la remocion de solutos pequefios que dos
riflones funcionales realizan cotidianamente. La didlisis peritoneal,

alcanza aclaramientos semejantes (del orden de 20 m/Imin/semana).

Otro ejemplo que pone sobre la “eficiencia” de la hemodidlisis es la
remocion de solutos de peso molecular elevado, como la Vitamina B12
cuyo aclaramiento rara vez sobrepasa los 40 — 60 mL/min durante una

terapia convencional.*

15
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1.1.4.1.2. Adecuacion de hemodialisis

En 1985, Gotch y Sargent demostraron una correlacion entre la dosis
de dialisis proporcionada (medida como Kt/V") y la morbi — mortalidad.?
Con este “andlisis mecanistico del Estudio Cooperativo Nacional de
Didlisis” se observd mayor mortalidad cuando el valor de Kt/V se
encontraba por debajo de 1.0 y viceversa, mientras mayor a 1.0, menor

mortalidad.?°

Una variedad de estudios posteriores confirmaron esta relacion: mayor

3.37 sin embargo con el advenimiento de mas

dosis = mayor sobrevida,
estudios, quedd en claro que obtener valores de Kt/V superiores (1.3 —
1.8) no mostraba mayor beneficié en la sobrevida al compararse con la

dosis recomendada de 1.2.212% 2337

Tras el desarrollo de nuevas tecnologias, la tasa de mortalidad ha
disminuido progresivamente, principalmente en los udltimos 5 afios.
(Figura 12). Esta tasa de mortalidad permanece aun elevada al

compararse con la poblacién general.” 2324 %

" El KUV es una medida carente de dimension que representa la relacién entre el
volumen plasmético depurado (Kt) dividido por el volumen de distribucion de urea (V).
La letra “K” representa la capacidad de aclaramiento de urea sanguinea de un
dializador (en L/h), “t” es la duracién de una sesion de dialisis (en horas) y “V” el
volumen de distribucion de urea (en litros). Asi pues, la expresion Kt/V=1 significa que
el volumen total de sangre aclarado durante una sesion de dialisis (Kt) es igual al
volumen de distribucién de la urea (V)

16
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1.1.4.1.3. Complicaciones cronicas de la terapia dialitica

La ERCT es un estado patoldgico con efectos deletéreos a largo plazo
que promueve el desarrollo de enfermedad d&sea metabdlica,
cardiovascular, desnutricién y anemia (entre otras).* *> A medida en que
la TFG declina y la expectativa de vida aumenta, diversas condiciones
debilitantes se ponen de manifiesto ya sea como consecuencia de la
ERCT o del tratamiento en si. (Figura 12 y 13)

80

B Clasificacion DOQI 4 ||
B Clasificacion DOQI 3
60 - O Clasificacion DOQI 2 ||
O Clasificacion DOQI 1

40

20 A

Proporcién de la poblacién (%)

HAS Debilidad Ca<85 Hb<12 Alb<35 P0O4>45

Figura 12. Prevalencia estimada de diferentes complicaciones en la poblacién
con ERC segun estratos de la clasificacion NKF — K/DOQI.

Actualmente, la principal causa de mortalidad en pacientes con terapia
dialitica es la patologia cardiovascular. Tan s6lo al momento de su inicio

del 40 — 75% de la poblacion tiene ya manifestaciones de enfermedad

17
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cardiovascular. *° De hecho, esta poblacién se considera ya dentro de
los grupos de mayor riesgo (a la par de HAS y DM)(Figura 14)%

(2]
o
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B Grado de deterioro: Moderado
@ Grado de deterioro: Leve
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Figura 13. Distribucién estimada del numero de complicaciones que se
presentan en la ERC segun el grado de deterioro de la TFG.

Esta mortalidad cardiovascular resulta de la interaccion de multiples

factores derivados tanto de la ERCT como de la terapia dialitica (Tabla

3) y médica.® 2% 27

Tabla 3. Factores que contribuyen a la patologia
cardiovascular atribuibles a la hemodialisis®
Estrés hemodinamico (inter e intra dialitico)
Variacion de la presion de llenado ventricular
Variacion de la presion arterial sistémica
Biocompatibilidad de membranas
Pureza del liquido de dialisis
Fluctuaciones repentinas en electrolitos séricos
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Figura 14. Tasa de mortalidad ajustada de pacientes en didlisis. La linea roja indica el
inicio de la adecuacion de dialisis. Recuadro: comparacién de tasa de mortalidad
entre la poblacién general y la poblacién en hemodialisis.

Estos factores inducen un estado de aterosclerosis acelerada,
culminando en la calcificacion vascular (Figura 15) y la consiguiente

predisposicion para desarrollar condiciones mas graves. (Tabla 4)

Tabla 4. Patologias condicionadas por la presencia
de calcificacion vascular

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia cardiaca congestiva

Arritmias cardiacas

Enfermedad vascular periférica

Las intervenciones terapéuticas necesarias para controlar la serie de
trastornos derivados de la ERCT no estan libres de complicaciones, tal

es el caso de la hipercalcemia o intoxicacién por aluminio derivadas de
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los suplementos orales para quelar fésforo o la hiperfosfatemia

secundaria al empleo de analogos de vitamina “D”.%> ?’

(po)
\ Tca X PO,
Vit. D.

s . \ . exogena
Dislipidemia —_ Aterosclerosis
I Estrés
Calcificacion CV

Tabaqmsmo
T~ Tiempo en
\ didlisis

Factores

Disfuncién
endotelial
crénica
Figura 15. Patogenia de la enfermedad cardiovascular en la

Funcién renal
deteriorada

ERC. Los factores de riesgo “tradicionales” se muestran en

rojo en tanto que los relacionados a ERC estan en color azul.

Una problematica semejante sucede con el tratamiento de la anemia del
enfermo renal cronico. Aunque en estudios observacionales los niveles
elevados de hematocrito/hemoglobina se han asociado con disminucion
de la mortalidad,® la evidencia derivada de ensayos clinicos
aleatorizados en pacientes en hemodidlisis no lo confirma®: 3%4°
Paraddjicamente los valores de hematocrito >42% se asocian con 1.3
veces mas eventos cardiovasculares.?® Pareciera ser, que los pacientes
con ERCT se benefician de un estado de anemia persistente mas que

una hemoglobina normal.
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1.1.4.2.Posicién de la didlisis en comparacion con el transplante

De lo hasta aqui expuesto se desprende que los costos en salud en lo
general y de la dialisis en lo particular continuaran con un ritmo de
crecimiento desmedido en el futuro cercano, acorde con proyecciones
hechas por diversos autores.? 018 2°

La vulnerabilidad real de la terapia dialitica no es su costo tan elevado,
sino el beneficio limitrofe que brinda al paciente la cantidad de
intervenciones terapéuticas ya sea como tratamiento médico o como
terapia dialitica.? *® 2°

Tan s6lo en 2001, todo paciente que iniciaba didlisis tenia una
expectativa de vida de 31 meses, semejante a la de un paciente
oncologico. (Figura 13) Para un paciente con ERCT de 45 afios de
edad, la expectativa de vida es apenas el 25% de la poblacién general y

su calidad de vida tiende a ser pobre.*

40 A Pob. gral. == ERCT =

35 Ca. Colonmm Ca. pulmén —
29.9

30 A

25 4 21.6

Afos restantes de vida
(estimado)
N
o

45-54 Edad (afios) 55 - 64

Figura 13. Expectativa de vida (en afios) entre diferentes
grupos de poblacion. *
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Si bien, en los dltimos afios se ha observado una disminucion en la
mortalidad cardiovascular gracias a la adecuacion de la didlisis ésta
sigue elevada no solo al compararla con la poblacion general sino
también con la poblacion transplantada (Figura 14). En efecto, como se
ha mencionado anteriormente, por muy eficiente que sea el proceso de
de didlisis se logra suplir con mucho el 20% de la funcién renal normal y
posiblemente parte de las “toxinas uremicas” corresponde a solutos de
mediano a elevado peso molecular que no se depuran adecuadamente
con una terapia dialitica convencional. Igualmente, la TRR basada en
didlisis no logra eliminar al 100% los requerimientos de farmacos como
la eritropoyetina, analogos de vitamina “D” ni hierro inyectable lo cual

tiende a incrementar atin mas los costos y deteriorar la calidad de vida.’

100 -
5
g 80
?
S 60
§ Hemodialisis
8 40
S =
20 | | |
O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Figura 14. Comparacién de la sobrevida a 5 afios entre pacientes incidentes en
hemodidlisis y transplante renal.
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El control agresivo de los factores de riesgo cardiovascular no
solamente implica una dosis de didlisis “maxima” sino también el control
de alteraciones del metabolismo calcio — fosforo o la anemia por

deficiencia de eritropoyetina.® ?°

Igualmente se requiere mejorar aquellos eventos adversos derivados de
la terapia per se que condicionan mayor morbilidad cardiovascular,
como lo pueden ser las fluctuaciones en las presiones de llenado
ventricular y del volumen circulante efectivo tanto en el periodo

interdialitico como durante la didlisis.?®

Asi pues, aumentar la sobrevida y calidad de la misma implica mejorar
la calidad de la dialisis y por lo tanto incrementar los costos: nueva y
mejor tecnologia, terapias prolongadas, continuas o nocturnas en casa,
instalaciones mas comodas, personal profesional, capacitado y
dedicado en mayor tiempo a la atencion del paciente, minimizacion de

reciclaje de hemofiltros, etc.

En otras palabras, a pesar de los avances notables en el manejo
farmacoldgico de las complicaciones de la ERCT asi como de la terapia
de dialitica, la poblacién con insuficiencia renal permanece con mala
calidad de vida. Los sintomas constitucionales pueden persistir a pesar

aun de tratamiento 6ptimo con EPO, paraddjicamente el nivel normal de
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hemoglobina en la poblaciébn general es “nocivo” en la poblacion

insuficiente renal.*

Otras complicaciones cronicas como la enfermedad cardiovascular
progresiva, neuropatias, la enfermedad Osea metabdlica e incluso
disfuncion sexual tienden a permanecer aun en pacientes con buen
apego a las recomendaciones dietéticas y tratamiento farmacoldgico e
incluso con una dosis de didlisis “adecuada”.'® 2> *° La rehabilitacién y
reintegracion a las actividades laborales tiende a ser baja en tanto que
la dependencia familiar no sélo fisica y emocional sino también

econOmica aumenta en direccion contraria.
Asi pues, la intervencion terapéutica mas eficaz para prevenir la morbi —

mortalidad asociada a la ERCT Yy la terapia dialitica es jla restitucion de

la funcién renal perdidat*® 2> 3% 3
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1.1.4.3. Transplante renal

El transplante renal se ha convertido en la terapia de reemplazo renal

de eleccion,'® 25 3239, 43

aun en poblaciones que normalmente no se
consideran candidatos (Vg. Obesos).** Su beneficio se describié por
vez primera en 1968, cuando se observo mayor sobrevida en
comparacién con los pacientes en hemodilisis.”®> Desde entonces,
diversos estudios han validado ésta observacion encontrando incluso

mayor indice de empleo y rehabilitacién que la poblacién en didlisis.*?

Los beneficios en la sobrevida se hacen notar a partir del 3er mes pos
transplante aun incluso en receptores de donador cadaveérico o aquellos
con diabetes mellitus.®> Tal beneficio se debe principalmente a la
detencién la progresion de enfermedad cardiovascular y eventos
relacionados con esta.?® 3" 3% 33 Este hecho merece especial atencién
tomando en cuenta que la terapia inmunosupresora condiciona mayor
descontrol en los factores de riesgo cardiovascular tradicionales como

son: dislipidemia, obesidad y diabetes mellitus.

Pareciera que el factor predisponerte para la rapida progresion tanto de
la aterosclerosis como de la enfermedad cardiovascular en la ERCT es
la pérdida de la funcion renal per se y que la reposicion de ésta
mediante el transplante renal es capaz de detener tal progresién de

3. (Figura 14) Sin embargo, las ventajas que

manera espectacular.
ofrece el transplante renal se basan en estudios poblacionales. En
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terreno de lo particular, cada paciente representa un conjunto amplio de
diferentes circunstancias que pueden influir en el desenlace final del

transplante y las ventajas que tal procedimiento ofrece. *3

Estas diferentes circunstancias o factores de riesgo culminan en la
pérdida tardia del injerto por una de dos vias: la muerte con injerto

funcional o la nefropatia crénica del mismo. ** 4 ~>*

1.1.4.3.1. Nefropatia cronica del injerto

Desde su planteamiento como tratamiento ideal de la ERCT, el
transplante renal enfrenta dos grande problemas: la disponibilidad de
organos y la pérdida tardia del injerto. Como se observa en la figura 9,
el crecimiento de la poblacion en didlisis es con mucho, mayor al de la
transplantada y a la par del crecimiento de ambas poblaciones, también
lo ha hecho el nimero de pacientes en la lista de espera de donador
cadavérico.” A esta problematica se agrega la sobrevida promedio de
los transplantes de cadaver que en una década de avances en
inmunosupresion no ha sobrepasado la barrera de los 10 afios. Desde
hace ya una década, se reconoce a la nefropatia cronica del injerto

(NCI) como la principal causa de retorno a didlisis. ” %8 49:>2
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1.1.4.3.1.1. Patogenia

En la actualidad, el término rechazo cronico ha entrado en desuso,
dando lugar a la nefropatia cronica del injerto (NCI).>* Esto obedece al
esclarecimiento a lo largo de mas de 40 afios de los diversos
mecanismos involucrados en la pérdida del injerto a largo plazo®® *2
mecanismos conocidos como dependientes de procesos inmunes o

independientes de los mismos. ** *°

Posterior a la introduccién de la Cyclosporina “A” y el OKT3 a principios
de la década de los 80’s, la sobrevida del injerto renal al afio mejor6
espectacularmente alcanzando cifras cercanas al 80%.%° Una década
después, con la aparicion de farmacos como el micofenolato de
mofetilo®® (MMF), tacrolimus® (Tac) y sirolimus®® el numero de
episodios de rechazo agudo se redujeron a méas del 90%.%° Mas tarde,
durante el primer lustro del actual siglo, surgio la terapia de induccion y
el empleo de nuevos anticuerpos depletores o blogqueadores del
receptor de interleucina 2, las tasas de rechazo agudo son actualmente
menores al 10%." *® Estos nuevos agentes no sélo han logrado que la
sobrevida supere la barrera del afo, sino también han permitido la
disminucién de la exposicibn a farmacos con potenciales efectos

adversos (Vg. esteroides e inhibidores de calcineurina).
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Sin embargo, como se ha mencionado antes, los avances actuales en
materia de inmunosupresion no han logrado una disminucion
significativa en el porcentaje de pérdidas de la funcion del injerto a largo
plazo.” “¢°° Por ejemplo, a finales de 2005, se hablaba de una
sobrevida del injerto a cinco afios cercana al 80% para donador vivo, y
70% para donador fallecido®:; al comparar estos datos con los
reportados en la década pasada, las cifras no han variado
substancialmente.” 3 4¢ %8 (Tapla 5, Figura 15)

Tabla 5. Comparacidn de la sobrevida a 5 afios del injerto renal de
acuerdo al tipo de donador en dos momentos distintos.>

Tipo de donador Sobrevida del injerto
1994-1999 2000-2005

Vivo 79.0% 80.2%

Cadavérico 67.6% 69.8%

Desde muy temprano, diversos autores identificaron al rechazo agudo —
su gravedad y numero de episodios —, como una de las principales
condiciones predisponentes para el “rechazo crénico”, posteriormente
se describieron otros mecanismos especificos de antigenos —celulares
y humorales — y se subray6 la importancia tanto de la concordancia de
haplotipos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), como la
presencia de anticuerpos preformados (PRA) y su desarrollo pos

transplante.*®™>*
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Figura 15. Comparacion de la sobrevida del injerto renal a 10 afios entre receptor de
donador vivo versus donador fallecido.” *’

A la par de estos acontecimientos se describieron otros factores NO
INMUNOLOGICOS que contribuian con el desarrollo de la NCI.*°
Aspectos del donador como la edad, causa del fallecimiento y sus
comorbilidades; y del injerto como la procuracién, preservacion e
implantacion del mismo; asi como el desarrollo o no de funcion
retardada, creatinina sérica al momento del egreso, hipertension
arterial, tabaquismo, dislipidemia y la exposicibn a farmacos, en
especial ICN®® (CycA o Tac), son reconocidos como eventos que
influyen en la pérdida de la funcién del injerto a largo plazo.*® %>
(Tabla 6 y figura 16)
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Tabla 6. Factores de riesgo para desarrollar nefropatia crénica del
injerto clasificados de acuerdo a su relacidn con eventos inmunes.

Dependientes de aloantigenos

Independientes de aloantigenos

Rechazo agudo

Discordancia de HLA
Sensibilizacién previa
Inmunosupresién deficiente
Poco apego a tratamiento

Dafio humoral

Dafio isquémico (preservacion)

Funcién retardada

Donador afioso (fallecimiento por EVC)
Tamafio donador / receptor

Toxicidad por inhibidores de calcineurina
Dislipidemia

Hipertension

Tabaquismo

Infecciones

Proteinuria

Radicales libres

Figura 16. Patogenia de la nefropatia crénica del injerto. En rojo se muestran los
factores cuya influencia tiende a ser decisiva. Modificado de la referencia 49.
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1.1.4.3.2. Dosis de nefronas y NCI

Conforme se caracterizd6 mejor el espectro clinico e histopatologico de
la NCI, se encontr6 semejanza entre las caracteristicas observadas y
aquellas ya descritas en patologias renales caracterizadas por
hiperfiltracién:  diabetes mellitus, agenecia renal unilateral vy
oligomeganefronia, entre otras.>® Todas estas patologias comparten con
la NCI similitudes tanto por histopatologia (esclerosis glomerular, atrofia
tubular, fibrosis intersticial) como en la clinica (proteinuria, hipertension)

siendo su desenlace final la ERCT.>®

Por otro lado, desde mediados del siglo pasado se conocen los cambios
fisiol6gicos acontecidos tras la nefrectomia unilateral.”® Desde entonces
se sabe que existe hiperfiltracion y ésta se debe a un proceso de
hipertrofia mas que de hiperplasia. Tal “hipertrofia compensadora”,
como se le ha llamado, es capaz de incrementar la TFG en un rango de
15 — 20% durante desde las primeras 24 horas posteriores a la
nefrectomia unilateral®’ y de seguin observaciones hechas en cohortes
de 20 afos de seguimiento de donadores renales, es capaz de

mantenerse estable sin repercusion significativa en la funcién renal.>® >

¢ Qué sucede entonces en los receptores, diferente de los donadores

gue condiciona deterioro renal por hiperfiltracion?

Esta pregunta ha dado pie a nuevas hipotesis fundamentandose
principalmente en observaciones hechas en grandes cohortes de

transplantados renales seguidas por largo tiempo.
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Desde mediados de los 80’'s diversos autores reportaron factores
propios de los donadores con potencial deletéreo para el desenlace del
injerto renal. Asi pues, los injertos de donadores menores de 3 afios de
edad tenian una menor sobrevida que aquellos de 15 — 55 afios cuando
se injertaban en adultos, y viceversa, los riflones de donadores entre los
10 — 39 afios de edad transplantados en nifios tenian una mayor
sobrevida. >> Mas tarde, se reporté peor desenlace cuando el injerto
provenia de una mujer en comparacion con el hombre.*® Igualmente, se
describieron caracteristicas del receptor que pueden influir
negativamente sobre el desenlace del injerto renal. Tal es el caso del
peso (mayores de 90 Kg vs. aquellos de 50 Kg), o del género

(masculino versus femenino).>

Es asi como surgio la teoria de la “dosis de nefronas” la cual sugiere
que al rebasar cierto umbral de masa renal o “dotacion de nefronas” se
desencadena una cascada de respuestas adaptativas que condiciona el
desarrollo y progresién de NCI.>° De esta forma, surgen grupos de
donadores de “riesgo” para desarrollar nefropatia cronica del injerto
(como lo son los extremos de la vida y género femenino), que muestran
una disminucion significativa de la sobrevida del injerto, principalmente

por hiperfiltracion sostenida y la subsiguiente esclerosis glomerular. % °°

Con el objeto de minimizar el dafio por hiperfiltracién, algunos autores
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han sugerido incluir la masa renal dentro de los criterios de seleccion de
organos mediante la cuantificacion del peso del injerto o el calculo del
area de superficie corporal total del donador.®®

A medida que mejore el control de los procesos inmunes, la habilidad
del injerto renal para mantener una adecuada funcion a lo largo de la
vida descansara principalmente en su capacidad para la adaptaciéon
fisioldgica derivada de la masa de nefronas recibida; como lo demuestra
el hecho de que aun en parejas de transplante renal que comparten dos
haplotipos la sobrevida del injerto renal se ve comprometida en el grupo
de riesgo: menor masa renal donada resulta en mayor creatinina sérica

al egreso y menor sobrevida del injerto.*® **

Sin embargo, la evidencia existente sobre la magnitud del impacto que
tiene ésta baja “dosis” de nefronas en la sobrevida del injerto a largo
plazo no es suficiente, requiriéndose estudios a mayor escala para

poder confirmar o refutar tal teoria. *® % >
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. Justificacion

En la actualidad, la enfermedad renal crénica (ERC) se considera un
problema de salud publica no sdlo por el alarmante crecimiento en su
prevalencia e incidencia, sino también por el costo elevado que conlleva

su atencion.

Las politicas de salud encaminadas a la prevencién y retrazo de la
progresion de la ERC han logrado un “aplanamiento” en la curva de la
incidencia durante los ultimos 9 afios, sin embargo la prevalencia
continda en aumento con un nimero cada vez mayor de pacientes con

necesidad de terapia de reemplazo renal ya sea didlisis o transplante.

En el ambito de la terapia dialitica, substanciales avances tecnol6gicos
han mejorado las sobrevida de la poblacién bajo esta modalidad. A
pesar de esto, su eficiencia contindia siendo equivalente al 10 — 20% de

la funcion renal normal, hecho que repercute en la calidad de vida.

Por todo lo anterior, el transplante renal ofrece un mayor potencial como
terapia de reemplazo renal efectiva, ya que comparativamente los
gastos que genera son menores que los de la terapia dialitica.
Igualmente, ofrece no sélo mayor sobrevida sino mejor calidad de la
misma al permitir una rehabilitacion e integracion completa a la vida

productiva con costos mucho menores a largo plazo.
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Desafortunadamente, existen dos problemas del transplante renal por
resolver: a) disponibilidad limitada de 6rganos para donacién y b) mayor
vida media del injerto. Es sobre el segundo punto que el presente

estudio se enfocara.

Gracias a la mayor eficacia de nuevos y mas potentes farmacos
inmunosupresores, se ha sobrepasado el umbral de los eventos
inmunes del primer afio pos transplante (rechazo agudo) logrando una
sobrevida mayor al 90%. Contrariamente, en los ultimos 20 afios la
sobrevida a largo plazo no ha mejorado significativamente pese a los
mejores esquemas de inmunosupresion. Esto obliga a buscar un mejor
entendimiento de los procesos inmunoldgicos y no inmunolégicos cuyo

desenlace es la disfuncion tardia del injerto y reinicio de la dialisis.
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lll.  Planteamiento del problema

Acorde con lo expuesto, el estudio de los receptores de transplante
renal que comparten dos haplotipos con su donador es un modelo que
permite estudiar in vivo la funcion del injerto renal a lo largo del tiempo y
compararla con su contraparte “nativa”’. De esta forma se pueden
observar los fenémenos NO INMUNOLOGICOS que se presentan
posterior al transplante renal y que pueden modificar la funcién del
injerto. Tal es el caso de la exposicién a farmacos inmunosupresores o
la capacidad de la “dosis de nefronas” donada para satisfacer las

necesidades del receptor.

Es por eso que para estudiar a las parejas de transplante renal que
comparten dos haplotipos se formularon las siguientes preguntas:
e ¢Sera igual la variacion de la funcion renal del donador en
comparacion con la del receptor?
e ¢lmpactara de alguna forma el género del donador sobre la
funcidn del injerto cuanto el receptor es de género distinto?
e ¢ Influird el tipo de esquema inmunosupresor sobre la funcion del
injerto renal?
e (Existird relacion entre el tipo de esquema inmunosupresor, la
concordancia de género entre donador y receptor y la evolucién

de la funcién del injerto renal?
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V. Objetivos

1.2. Obijetivo general

1. Evaluar la funcion del injerto renal y compararla con su
contraparte (rifidn nativo) cuando se comparten dos haplotipos y
no existen eventos inmunoldgicos adversos (episodios de

rechazo).

1.3. Objetivos especificos

a. Comprobar si existe o no efecto deletéreo de inhibidores de
calcineurina sobre la funcion renal.
b. Comprobar si existe o no efecto del género del donador y

receptor sobre la funcién del injerto.
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VIl. Resultados

Se reviso la base de datos de todos los transplantes renales realizados
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” entre enero de 1983 y diciembre de 2006. En este periodo se
realizaron un total de 723 transplantes de éstos, 91 compartian dos
haplotipos, de los cuales solo 40 cubrieron los criterios de inclusion y
exclusiébn. Se excluyeron en total 51 parejas, 24 debido a que el
donador se perdié del seguimiento y 17 por causas atribuibles al
receptor (rechazo crénico en 15 casos e historia de rechazo agudo en 4
casos). Para el analisis final se incluyé un total de 20 parejas (20
donadores y 20 receptores).

1.4, Caracteristicas de donadores y receptores

No hubo diferencia significativa entre receptores y donadores al
comparar edad y tiempo de seguimiento. La edad promedio de los
receptores fue de 29.1+ 7.6 aflos en tanto que para los donadores fue
30.05 + 6.7 aflos (p = 0.41). El seguimiento en meses fue semejante en
ambos grupos (114 + 76.97 vs. 118 + 79.94, p = 0.31). (Tabla 1) La
proporcion entre géneros (H/M) fue 28/12 en los receptores y 21/19 en
los donadores. El género masculino predominé en ambos grupos (70%
y 53%, receptores y donadores respectivamente). El género entre

receptor y donador fue el mismo en el 52% de las parejas. (Tabla 2)
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En la poblacion estudiada no se registré episodio alguno de rechazo
agudo/crénico ni pérdida de la funcion del injerto. Durante el
seguimiento, no se registr0 desarrollo de diabetes mellitus ni

hipertension arterial en ambos grupos (donadores y receptores).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

n =40 Receptor Donador p
Edad 29.1+7.6 30.1+6.7 0.413
Genero masculino 28 (70%) 21 (53%) 0.169
Seguimiento 114 +76.97 118+79.94 0.309

* Receptores versus donadores

Tabla 2. Concordancia de género entre receptor y donador

Receptor Donador n =40 (100%)
Masculino Femenino 13 (32.5%)
i Femenino Masculino 6 (15%)
Género
Masculino Masculino
) ) 21 (52%)
Femenino Femenino

En el grupo de receptores, el 62% se encontraba con doble esquema
inmunosupresor basado en esteroide (prednisona) y antiproliferativo
(azatioprina [AZA] o mofetil micofenolato [MMF]). El 38% restante se
encontraba recibiendo ademas algun tipo de inhibidor de calcineurina
(cyclosporina A [Cyc A] o tracolimus [Tac], ICN). (Grafica 1A). Los
niveles séricos de cyclosporina “A” al mes y afio fueron 178.26 + 72.00
y 141.20 + 58.8 ng/dL, respectivamente. Cabe sefialar que dentro del
grupo de doble esquema se encontraban dos receptores renales con

esquema doble a base de cyclosporina A y azatioprina, razén por la
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cual los porcentajes en la grafica 1B no concuerdan con los de la
gréfica 1A.

Respecto del tipo de antiproliferativo, el 90% de los receptores renales
se encontraba recibiendo AZA y el 10% MMF. Ningun paciente se

encontraba recibiendo inhibidor mTOR.

Tipo de esquema A
inmunosupresor
Tipo de esquema inmunosupresor B
CyCA o
%
57% 43% 35%
Tac 8%

Gréfica 1. Tipo de esquema inmunosupresor. A) Tipo de esquema inmunosupresor
segun el nimero de inmunosupresores. B) Tipo de esquema inmunosupresor de
acuerdo a la presencia o no de inhibidores de calcineurina (ICN).
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1.5.

Funcidén renal en receptores y donadores

Para los donadores, las medias de CrS y TFGe pre nefrectomia fueron
de 0.93 + 0.19 mg/dL y 93.06 + 29.21 mL/min/1.73 m?, respectivamente.

Al comparar las medias de la CrS y TFGe al mes pos procedimiento

quirargico (tiempo suficiente para estabilizarse la funcion renal) se

encontr6 que ambos valores fueron semejantes entre receptores y
donadores (CrS: 1.27+0.30 mg/dL vs. 1.25 + 0.21 mg/dL, p = 0.744;
TFGe 70.18 + 17.12 mL/min/1.73m? vs. 64.78 + 19.21 mL/min/1.73m?,

p= 0.070). (Grafica 2A y B) Este comportamiento se mantuvo igual a lo

largo del seguimiento (al afio y al final). (Grafica 3 y Tabla 3)

0.00

2.00 q

Comparacion de la CrS entre donador y
receptor al mes

Receptor vs. Donador

p 0.744
T

Receptor Donador

Comparacion de la TFGe entre donador y

110 4

~100 ~

TFGe (ML/Min71.73m2

90 1
80 1
70 ~
60 -
50 4
40 4
30 ~

receptor al mes

Receptor vs. Donador

20

p 0.070
;

Receptor Donador

Gréfica 2. Comparacion de la funcion renal entre donador y receptor al primer mes pos
procedimiento quirdrgico. A) Comparacion de la CrS del receptor versus donador. B)

Comparacioén de la TFGe del receptor versus donador.
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Evolucién de la funcién renal

1.80 T T 100

1.70 + . . -+ 90
31.60 + . p=0983 + 80 —~
S . P=0607 _ _.x e
21.50 + X = X = +T70 ®
E + ----- a N~
= p =0.070 -
o 1.40 : - 60 g
(@]
5 p=0.415 =
3 1.30 D= 0744 5 X + 50 %
@ T\+\ =
£120 7 % 140 E
f= p =0.058 o
=110 + +30 0O
g + L
O 1.00 + -+ 20

090 + T + 10

0.80 1 1 1 0

Pre Qx Mes Afio Final
Momento del seguimiento
| —+—CrS Do —x—CrSRe = + = TFGe Do = X = TFGe Re |

Grafica 3. Comparacioén de la CrS y TFGe entre donador y receptor a lo largo
del seguimiento (PrxQ: pre nefrectomia, mes, afio y al final del seguimiento).

Tabla 3. Comparacion de las medias de CrSy TFGe entre
donador y receptor en los diferentes puntos del seguimiento.

Receptor Donador
Media CrS n =40 n =40 P
Mes 1.27+£0.30 1.25+0.21 0.744
Afio 1.29+0.37 1.23+0.28 0.415
Final 1.18 +0.38 1.06 +0.18 0.058
Media TFGe
Mes 70.18+17.12 64.78£19.21 0.07
Afo 69.55+19.08  67.54 + 26.60 0.61
Final 73.55+18.50  73.47 +17.69 0.98
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La variacion (delta) de la CrS y TFGe en el grupo de donadores fue

semejante a la mostrada por su contraparte (receptor) tanto al afio

como al final del seguimiento. (p >0.5 para la comparacién de la

diferencia de medias entre donador y receptor) (Gréfica 4)

A C
1.00 - Donador Receptor 1.00 - Donador Receptor
0.50 4 0.50 4
~ 0.00 ~ 0.00 +
3 3
o o
£ -0.50 £ -0.50 1
n 0
a4 pad
O _1.00 A O .1.00
-1.50 A -1.50 - _ .
Delta mes vs. afio de seguiniento Delta mes vs. final del seguimiento
p 0.5204 p 0.0628
-2.00 - -2.00 -
B D
80 + Donador Receptor 80 Donador Receptor
60 4
N N
IS £ 404
™
2 2
o < 20
£ £
E E o
3 3
E E 201
o) [0}
= =
Délta mes vs. afio de seguimiento -60 - . -
Delta mes vs. final del seguimiento
p 0.3100
p 0.1249
-80 - -80 -

Gréfica 4. Deltas de la CrS y TFGe en donadores y receptores que comparten dos
haplotipos. GComparacién de las deltas (variacién) de la CrS al afio (A) y al final del
seguimiento (C) y TFGe al afio (C) y al final del seguimiento (D).
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1.6. Hiperfiltracion compensadora

Se calculé el porcentaje de aumento de la TFGe (hiperfiltracion
compensadora) posterior al procedimiento quirdrgico (transplante /
nefrectomia) tanto en el receptor como en el donador mediante las

siguientes ecuaciones:

Receptor: (TFGe del receptor 1 mes pos transplante X 100)

(TFGe del donador pre nefrectomia)

Donador: (TFGe del donador 1 mes pos nefrectomia X 100)

(TFGe del donador pre nefrectomia)

El comportamiento de la TFGe posterior al procedimiento quirdrgico
mostro una tendencia al aumento por encima del 70% del valor basal en
ambos grupos tomando como punto de referencia (100%) la TFGe del

donador pre nefrectomia (Grafica 5 Ay B).

Tabla 4. Delta de medias del porcentaje de aumento de la TFGe
(donador vs receptor)

IC (95%)

Donador Receptor Delta D-R p
Superior  Inferior

71.05+12.35 | 79.66+23.50 | -8.61+£21.65 | 0.016 1.688 15.538
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Contrario a lo esperado, el grado de hiperfiltracion al mes pos
procedimiento quirdrgico (expresado en porcentaje) no fue de la misma
magnitud. Al comparar las medias del porcentaje de aumento de la
TFGe de receptores versus donadores se observd mayor hiperfiltracion

en el primer grupo con una diferencia significativa(Gréafica 5C y Tabla 4)

Hiperfiltracion compensadora del receptor Hiperfiltracién compensadora del donador
210 1 210 A
190 | 1901
€ 170 NOE) 170
2 150 R 150
o d
€ 130 A £ 130
% 110 | % 110 1
E 90 100% E o 1009 :
§ 70 4 § 70 } 71.04%
= 50 : F 50 - 3
30 ’ 30
10 , 10
Donador PreQx Receptor PosQx Donador PreQx Donador PosQx

Hiperfiltraicon compensadora del donador vs.
160 - receptor

80 - 79.61

o]
o
L

TFGe (ML/min/1.73m?)

p 0.016

Receptor PosQx Donador PosQx

Gréfica 5. Porcentaje de aumento en la TFGe al mes pos procedimiento quirdrgico
(transplante / nefrectomia). A) La magnitud de la TFGe del receptor alcanz6 el 79.66%
del valor basal (pre quirurgico). B) La magnitud de la TFGe del receptor alcanzé el
71.04% del valor basal (prequirtrgico). C) Comparacion del porcentaje de
hiperfiltracién entre receptor y donador.
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1.7. Impacto del esquema inmunosupresor

Tras agrupar a los receptores renales de acuerdo al tipo de esquema
inmunosupresor (doble versus triple esquema), se procedié a comparar
las medias de CrS y TFGe a lo largo del tiempo entre el grupo de
receptores con doble esquema inmunosupresor versus aquellos con

triple esquema sin encontrar diferencia significativa. (Gréafica 6)

Funcioén renal segln esquema inmunosupresor 00
T1
1.40 +
p 0.133 p 0.350
X
T 90
1.25 N 0.960 a
— T £
z 2
g 1.10 + T 80 R'
E p 0.465 p0.829 g
= 095 Oeen... p 0.923 .:.‘--'-'8 E
5 I R
0]
0.80 | T
T 60
0.65 +
0.50 f f 50
Mes Ao Final
Momento del seguimiento
—xX=—Doble, CrS —+—Triple, CrS - O - Doble, TFGe - O - Triple, TFGe

Gréfica 6. Funcion renal del receptor segin esquema
inmunosupresor. El comportamiento de la CrS y TFGe a lo largo
del seguimiento fue el mismo entre los dos subgrupos de
receptores.

Se realizé un subandlisis para buscar diferencia en la evolucion de la

CrS y TFGe entre los receptores de transplante renal con triple

52



Universidad Nacional Autéonoma de México

esquema inmunosupresor y sus respectivos donadores encontrando

variaciones semejantes sin una diferencia significativa. (Tabla 5)

Tabla 5. Comparacion de las medias de CrS y TFGe
entre el subgrupo de donadores y receptores renales
con triple esquema inmunosupresor. (n = 15)

. Receptor Donador p

CrS media

Mes 1.17+£0.25 1.22+£0.18 0.48

Ao 1.22 +£0.29 1.15+0.16 0.39

Final 1.18+£0.34 1.10+£0.14 0.30
TFGe media

Mes 72.78+15.16 63.01+15.02 0.02

Afo 69.94+16.22 66.82+15.04 0.58

Final 72.72+19.26 68.05+12.88 0.39

El mismo resultado se obtuvo al comparar la CrS y TFGe de los
receptores de transplante renal con doble esquema de inmuno-

supresion y sus respectivos donadores. (Tabla 6)

Tabla 6. Comparacion de las medias de CrS y TFGe
entre el subgrupo de receptores con doble esquema

inmunosupresor(N=25) y sus donadores.

. Receptor Donador p

CrS media

Mes 1.32+0.32 1.27 +0.23 0.48

Afio 1.33+0.41 1.29+0.33 0.64

Final 1.19 + 0.40 1.03+0.20 0.11
TFGe media

Mes 68.62 +18.31 65.84+21.55 0.49

Afo 69.32+20.93 67.98+31.90 0.80

Final 74.05+18.41 76.72+19.55 0.61

Se investigd el efecto del esquema inmunosupresor sobre la

hiperfiltracion presente al

mes pos procedimiento quirargico. Al
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comparar las medias de los porcentajes de cambio de la TFGe en el
receptor no se encontrd diferencia significativa entre aquellos con doble

versus triple esquema. (Gréfica 7)

p =0.818
100 ~ s - ™
(]
e 75
|_
()
©
2 50
Q
IS
]
O 25
X
0 -
Doble Esquema Triple Esquema

Gréafica 7. Comparacién de la variacion de la TFGe entre
receptores renales con doble versus triple esquema.

La variacion (deltas, A) de la CrS y TFGe no fue significativa al
comparar dichos valores receptores con doble versus triple esquema

inmunosupresor. (Tabla 7)

Tabla 7. Comparacién de las deltas de CrS y TFGe entre los receptores de
acuerdo al tipo de esguema inmunosupresor (doble versus triple).

Doble Triple p I_C (95%) )
Superior  Inferior
ACrSr, (mes - afio)* -0.01+0.42 -0.04+0.15 0.769 -0.194 0.260
ACrSr, (mes - final) 0.14+0.36 0.00+0.28 0.201 -0.079 0.364

ATFGer, (mes-afo) | -0.69 +20.38 2.84+£9.66 0.533 -14.925 7.850
ATFEGe r, (mes —final) | -5.42£20.86 0.06 £16.50 0.391 -18.291 7.316
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1.8. Efecto del género en la donacidn — recepcion

de injerto renal

Se analiz6 la evolucion de la funcion renal (CrS y TFGe) tras clasificar
las parejas de transplante renal en dos grupos, 1) receptor masculino,
donador femenino (considerado en desventaja por la masa renal
donada) y 2) resto de las parejas.

La media de CrS del grupo 1 (receptor masculino, donador femenino)
se mantuvo por encima de la media del grupo 2 con diferencia
significativa al mes, al afio y al final del seguimiento. El mismo
comportamiento se observé en la TFGe aunque sélo hubo significado
estadistico al afio pos transplante. (Tabla 8 y Gréfica 8)

Tabla 8. Comparacion de medias de CrS y TFGe.
Grupo 1 vs. Grupo 2.

Grupo 1 Grupo 2
(n =13) (n = 27) b
CrS mes 1.47 +0.28 1.17 +0.26 0.0022
CrS afio 1.58+0.38 1.15+0.28 0.0002
CrS final 1.43+0.43 1.06 £ 0.29 0.0025
TFGe mes | 64.02 +14.66 73.15+17.67 0.1152
TFGe afio | 58.45+11.72 74.90+19.78 0.0088
TFGe final | 64.61+19.34 77.85+16.78 0.0320

En vista del efecto observado del género sobre la funcién del injerto se
decidio reagrupar a las parejas de transplante renal de acuerdo a la
concordancia de éste en 3 grupos: a (receptor y donador de géneros

iguales), b (receptor femenino, donador masculino) y c (receptor
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masculino, donador femenino). El nimero total de parejas fue de 21,6y

13 para los grupos a, b y c, respectivamente.

Cabe mencionar que el grupo C se consider6 como un grupo en
“desventaja” debido al posible efecto de la masa renal donada (donador

femenino) en proporcién al receptor (género masculino).

Grafica 8. Comparacién de las medias de CrS y TFGe entre Grupo 1 (receptor
masculino, donador femenino) y Grupo 2 (resto de combinaciones) a lo largo del
seguimiento.

Se evaluo en los tres grupos el comportamiento de la CrS, la cual tuvo
una mayor elevacion en el grupo de riesgo o “C” (receptor masculino,

donador femenino) en comparacion con los otros dos (A y B). Este
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comportamiento se mantuvo a lo largo del seguimiento (p < 0.005,
ANOVA, grupo C versus Ay B, Tabla 9, Gréfica 9). Contrariamente, la
CrS en el grupo B se mantuvo en el nivel mas inferior durante todo el
seguimiento aunque, al final de éste, no hubo diferencia con el grupo A
(p < 0.005, ANOVA, grupo B versus Ay C, Tabla 9, Grafica 9).

Tabla 9. Comparaciones multiples de diferencia de medias de CrS y TFGe al
mes entre los grupos A, By C. durante el mes, afio y final del seguimiento.

Grupos Diferencia de medias (IC 95%) p
B vs. A -0.3948 (-0.6670 a -0.1225) 0.0025
Mes C vs. A 0.2111 (0.0036 a 0.4187) 0.0450
C vs. B 0.6059 (0.3156 a 0.8962) 0.0000
B wvs. A -0.3964 (-0.7273 a -0.0656) 0.0142
CrS Afio C wvs. A 0.3491 (0.0969 a 0.6013) 0.0040
C wvs. B 0.7455 (0.3928 a 1.0982) 0.0000
B vs. A -0.1971 (-0.5858 a 0.1916) 0.6340
Final C vs. A 0.3252 (0.0288 a 0.6215) 0.0274
C vs. B 0.5223 (0.1079 a 0.9367) 0.0094
B vs. A 17.6171 (-0.7349 a 35.9691) 0.0635
Mes C vs. A -5.2146 (-19.2055 a 8.7763) 1.0000
C vs. B -22.8316 (-42.3983 a -3.2650) 0.0175
B vs. A 19.9980 (0.9569 a 39.0391) 0.0368
TFGe Anfo C vs. A -12.0076 (-26.5238 a 2.5086) 0.1352
C vs. B [ -32.0056 (-52.3069 a -11.7043)  0.0010
B vs. A 6.0890 (-14.4927 a 26.6708) 1.0000
Final C vs. A -11.8947 (-27.5855 a 3.7961) 0.1953
C vs. B -17.9838 (-39.9278 a 3.9602) 0.1409
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réldy

0.50

Gréfica 9. Comparacion de la CrS lo largo del seguimiento tras dividir a las parejas de
transplante renal en subgrupos de acuerdo al género del donador y receptor.

Si bien, el comportamiento de la TFGe a lo largo del seguimiento
mantuvo un comportamiento semejante a la CrS la comparacion entre
los grupos no arrojo diferencia significativa, la excepcion fue la
comparacion del grupo C (considerado en desventaja) versus B al mes
y afio pos procedimiento quirdrgico sin embargo, ésta tendencia no se
mantuvo al final del seguimiento. (Tabla 9 y Grafica 10)

Al evaluar el grado de hiperfiltracion compensadora en los donadores

agrupados de acuerdo a la concordancia de género (grupos A, By C)
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se observé que el incremento de menor magnitud (hiperfiltracion
compensadora disminuida) correspondio al grupo C (en desventaja). El
andlisis sb6lo mostr6 diferencia significativa entre las parejas de
receptores masculinos / donadores femeninos y el resto del grupo (p =
0.002) al comparar las medias de hiperfiltracidon, lo cual sugiere el
posible efecto de la masa renal del donador sobre el receptor en la
TFGe. (Tabla 10 y Grafica 11)

mes afio final
Evolucion

Gréfica 10. Comparacion de la TFGe a lo largo del seguimiento tras dividir a las
parejas de transplante en subgrupos de acuerdo al género del donador y receptor.
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Al comparar las diferencias (deltas) de hiperfiltracion se encontré una
variacion significativa entre los grupos C y B, es decir, los injertos
renales de donador femenino muestran una menor hiperfiltracion al se
implantados en un receptor masculino en comparacion al
comportamiento del injerto renal de donador masculino en un receptor

del género femenino. (Tabla 10)

Tabla 10. Comparacién de medias de la hiperfiltracién del receptor

Variable dependiente Grupos Diferencia de medias (IC 95%) p
Hiperfiltracion del B vs. A 0.321 (-24.200 a 24.843) 1.000
receptor C vs. A -23.843 (-42.538 a -5.149) 0.008
C vs. B -24.164 (-50.309 a 1.980) 0.078
Delta de la B vs. A -11.506 (-35.082 a 12.069) 0.686
hiperfiltracion C vs. A 14.011 (-3.962 a 31.984) 0.175
(donador —receptor) | ¢ s B 25.517 (0.382 a 50.653) 0.046

En la grafica 11 se muestra la hiperfiltracion compensadora en todos los
receptores agrupados por concordancia de género (A, B y C). El
porcentaje de incremento de la TFGe en los grupos A y B fue semejante
en tanto que aquellos del grupo C tuvieron el incremento de la TFGe de

menor magnitud.
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Comparacion de hiperfiltracion
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Gréfica 11. Comparacion del grado de hiperfiltracion compensadora de acuerdo a la
concordancia de género entre donador y receptor. En rojo se muestra la media del
porcentaje de incremento de la TFGe del receptor y en azul la media del donador.
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V. Hipoétesis

H1 La funcién del injerto renal y su contraparte es
semejante a lo largo del tiempo cuando no existen eventos

inmunolégicos adversos (episodios de rechazo).

HO La funcién del injerto renal y su contraparte es
diferente a lo largo del tiempo cuando no existen eventos

inmunolodgicos adversos (episodios de rechazo).
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VI. Pacientes y Méetodos

a. Disefo. Es un estudio de cohorte retrolectiva.
b. Poblacion de estudio. Todas las parejas sometidas a trasplante
renal.
c. Muestra estudiada. Todas las parejas sometidas a trasplante renal
que comparten dos haplotipos.
d. Lugar de realizacion. Archivo clinico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
e. Periodo. Enero de 1983 a diciembre de 2006.
f. Criterios de Inclusion.
Parejas (donador y receptor) que compartieran 2 haplotipos.
e Donadores.
Seguimiento minimo de un afio pos nefrectomia.
Medicion seriada de creatinina sérica pre nefrectomia asi como
al mes, al afio y en la dltima consulta de seguimiento pos
nefrectomia.
e Receptores.
Seguimiento minimo de un afio pos transplante renal.
Medicion seriada de creatinina sérica al mes, al afio y en la
altima consulta de seguimiento pos transplante.
Carecer de historia de rechazo agudo y / o crénico documentado

por biopsia renal percutanea.
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g. Criterios de exclusion.

Donadores.

Pérdida del seguimiento

Ausencia de una o mas determinaciones de la creatinina sérica
en algun punto en el seguimiento.

Receptores

Pérdida del seguimiento

Ausencia de una o mas determinaciones de la creatinina sérica

en algun punto en el seguimiento.

h. Variables evaluadas.

Las variables incluidas fueron:

Dependientes: creatinina seérica, tasa de filtracion glomerular
estimada.
Independientes: edad, género, tiempo de seguimiento, tipo de

esquema inmunosupresor.
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Definicidn de variables

Variable Definicién Tlp_o de Esca_la_ ,de
Variable medicién
. Condicion que distingue Cualitativa Masculino /
Género : ) :
a la mujer del hombre. nominal femenino
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el momento del Cuantitativa ~
Edad P . Afios
evento quirdrgico continua.
(nefrectomia /
transplante).
Tiempo transcurrido
desde el evento L
L L . Cuantitativa
Seguimiento quirdrgico (nefrectomia / . Meses
continua
transplante) hasta la
Ultima consulta.
Combinacion de
Esquema de far_macos con el objeto de Cualitativa Dicotémica:
. s evitar una respuesta . -
inmunosupresion | . nominal doble o triple
inmune del receptor
contra el injerto renal.
Haplotipos Grupo de mqleculas del Cualitativa Tricotomica:
) MHC contenidas en un . .
compartidos nominal 0,162
cromosoma
Respuesta inmune del
receptor contra el injerto Cualitativa Dicotémica:
Rechazo agudo . ; ) .
que condiciona deterioro nominal Sio No
de la funcién renal.
Deterioro del injerto renal
- Progresivo y a largo plazo Cualitativa Dicotémica:
Rechazo crénico | condicionado por eventos . .
) L nominal Sio No
inmunolégicos y no
inmunolégicos.
Creatinina Cantidad de creatinina Cuantitativa
L X . mg/dL
Sérica medida en suero. continua
. .. | Medida de la funcién o
Tasa de filtracion renal calculada mediante Cuant!tatlva mL/min/1.73m?
glomerular continua

la formula de MDRD
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Procedimiento. La busqueda de parejas de transplante renal que
comparten dos haplotipos se realizé consultando la base de datos
electronica del registro de transplante renal del Instituto Nacional de
Ciencias Meédicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Una vez
identificadas y tras corroborar el cumplimiento de los criterios de
inclusién (n= 40) se procedi6 a revisar los expedientes clinicos tanto
de los donadores como de los receptores en busca los datos
requeridos (Anexo 1, hoja de recoleccion de datos del donador). Se
registro la creatinina sérica (CrS) del donador pre nefrectomia y al
mes, al afio y en la ultima consulta de seguimiento pos nefrectomia.
El mismo procedimiento se siguid para el receptor registrando
ademas el tipo de esquema inmunosupresor. Se calcul6 la tasa de
filtracion glomerular (TFGe) mediante la formula de cuatro variables
derivada del estudio “Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal

(MDRD) que abajo se muestra:
TFG, =186x[CrS| ™" x[edad] *** x[0.742 si mujer]x [1.212 si negro]

Una vez obtenidos estos datos (CrS y TFGe) se compararon las
medias entre donadores y receptores. Igualmente se calculo vy
comparo la variacion (delta, A) a lo largo del seguimiento de la CrS 'y
TFGe entre donadores y receptores. Para analizar el impacto del
esquema inmunosupresor se dividid a los receptores renales en dos
grupos, aquellos con doble esquema inmunosupresor (basado en

esteroide y antiproliferativo, sin inhibidor de calcineurina) y aquellos
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con triple (basado en esteroide, antiproliferativo e inhibidor de
calcineurina).

Se hizo un subandlisis para evaluar la influencia que pudiese tener
la concordancia de género entre las parejas de transplante renal
agrupandolas inicialmente en grupo 1) receptor masculino, donador
femenino y 2) resto de las parejas. Para un estudio mas preciso,
estos grupos a su vez se dividieron en: a) receptor y donador del
mismo género, b) receptor femenino, donador masculino y c)
receptor masculino, donador femenino.

Analisis. Las variables nominales son presentadas en frecuencias y
proporciones. Las variables numéricas continuas fueron analizadas
mediante la prueba de “Z” de Kolmogorov — Smirnov para conocer
su distribucion. Los resultados se muestran como medias *
desviacion estandar ya que las variables evaluadas mostraron una

distribucion normal. Para el analisis de la diferencia entre 2 grupos
se empled el método de la XZ (ji cuadrada) si de variables nominales

se traba y “t ” de Student en el caso de variables continuas. La
comparacion de 3 grupos se hizo mediante ANOVA de 1 via con
andlisis post hoc por el método de Bonferroni. Finalmente, por medio
de ANCOVA se evalué la influencia del uso de inhibidor de
calcineurina sobre la diferencia observada con la concordancia de
géneros entre donador y receptor sobre la funcién renal.

Consideraremos significativa una p < 0.05.
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VIl. Resultados

Se reviso la base de datos de todos los transplantes renales realizados
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” entre enero de 1983 y diciembre de 2006. En este periodo se
realizaron un total de 723 transplantes de éstos, 91 compartian dos
haplotipos, de los cuales solo 40 cubrieron los criterios de inclusion y
exclusiébn. Se excluyeron en total 51 parejas, 24 debido a que el
donador se perdié del seguimiento y 17 por causas atribuibles al
receptor (rechazo crénico en 15 casos e historia de rechazo agudo en 4
casos). Para el analisis final se incluyé un total de 20 parejas (20
donadores y 20 receptores).

1.4, Caracteristicas de donadores y receptores

No hubo diferencia significativa entre receptores y donadores al
comparar edad y tiempo de seguimiento. La edad promedio de los
receptores fue de 29.1+ 7.6 aflos en tanto que para los donadores fue
30.05 + 6.7 aflos (p = 0.41). El seguimiento en meses fue semejante en
ambos grupos (114 + 76.97 vs. 118 + 79.94, p = 0.31). (Tabla 1) La
proporcion entre géneros (H/M) fue 28/12 en los receptores y 21/19 en
los donadores. El género masculino predominé en ambos grupos (70%
y 53%, receptores y donadores respectivamente). El género entre

receptor y donador fue el mismo en el 52% de las parejas. (Tabla 2)
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En la poblacion estudiada no se registré episodio alguno de rechazo
agudo/crénico ni pérdida de la funcion del injerto. Durante el
seguimiento, no se registr0 desarrollo de diabetes mellitus ni

hipertension arterial en ambos grupos (donadores y receptores).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

n =40 Receptor Donador p
Edad 29.1+7.6 30.1+6.7 0.413
Genero masculino 28 (70%) 21 (53%) 0.169
Seguimiento 114 +76.97 118+79.94 0.309

* Receptores versus donadores

Tabla 2. Concordancia de género entre receptor y donador

Receptor Donador n =40 (100%)
Masculino Femenino 13 (32.5%)
i Femenino Masculino 6 (15%)
Geénero
Masculino Masculino
) ) 21 (52%)
Femenino Femenino

En el grupo de receptores, el 62% se encontraba con doble esquema
inmunosupresor basado en esteroide (prednisona) y antiproliferativo
(azatioprina [AZA] o mofetil micofenolato [MMF]). El 38% restante se
encontraba recibiendo ademas algun tipo de inhibidor de calcineurina
(cyclosporina A [Cyc A] o tracolimus [Tac], ICN). (Grafica 1A). Los
niveles séricos de cyclosporina “A” al mes y afio fueron 178.26 + 72.00
y 141.20 + 58.8 ng/dL, respectivamente. Cabe sefialar que dentro del
grupo de doble esquema se encontraban dos receptores renales con

esquema doble a base de cyclosporina A y azatioprina, razén por la
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cual los porcentajes en la grafica 1B no concuerdan con los de la
gréfica 1A.

Respecto del tipo de antiproliferativo, el 90% de los receptores renales
se encontraba recibiendo AZA y el 10% MMF. Ningun paciente se

encontraba recibiendo inhibidor mTOR.

Tipo de esquema A
inmunosupresor
Tipo de esquema inmunosupresor B
CyCA o
%
57% 43% 35%
Tac 8%

Gréfica 1. Tipo de esquema inmunosupresor. A) Tipo de esquema inmunosupresor
segun el nimero de inmunosupresores. B) Tipo de esquema inmunosupresor de
acuerdo a la presencia o no de inhibidores de calcineurina (ICN).
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1.5.

Funcion renal en receptores y donadores

Para los donadores, las medias de CrS y TFGe pre nefrectomia fueron
de 0.93 + 0.19 mg/dL y 93.06 + 29.21 mL/min/1.73 m?, respectivamente.

Al comparar las medias de la CrS y TFGe al mes pos procedimiento

quirargico (tiempo suficiente para estabilizarse la funcion renal) se

encontr6 que ambos valores fueron semejantes entre receptores y
donadores (CrS: 1.27+0.30 mg/dL vs. 1.25 + 0.21 mg/dL, p = 0.744;
TFGe 70.18 + 17.12 mL/min/1.73m? vs. 64.78 + 19.21 mL/min/1.73m?,

p= 0.070). (Grafica 2A y B) Este comportamiento se mantuvo igual a lo

largo del seguimiento (al afio y al final). (Grafica 3 y Tabla 3)

0.00

2.00 q

A

Comparacion de la CrS entre donador y
receptor al mes

Receptor vs. Donador

p 0.744
T

Receptor Donador

Comparacion de la TFGe entre donador y

110 4

~100 ~

TFGe (ML/min71.73m2

90 1
80 1
70 ~
60 -
50 1
40 4
30 ~

receptor al mes

Receptor vs. Donador

20

p 0.070
;

Receptor Donador

Gréfica 2. Comparacion de la funcion renal entre donador y receptor al primer mes pos
procedimiento quirdrgico. A) Comparacion de la CrS del receptor versus donador. B)

Comparacioén de la TFGe del receptor versus donador.
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Evolucion de la funcién renal

1.80 T T 100

1.70 + . . -+ 90
31.60 + . p=0983 + 80 —~
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21.50 + X = X = +T70 ®
E + ----- a N~
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o 1.40 : - 60 g
(@]
5 p=0.415 =
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f= p =0.058 o
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O 1.00 + -+ 20
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Momento del seguimiento
| —+—CrS Do —x—CrSRe = + = TFGe Do = X = TFGe Re |

Grafica 3. Comparacion de la CrS y TFGe entre donador y receptor a lo largo
del seguimiento (PrxQ: pre nefrectomia, mes, afio y al final del seguimiento).

Tabla 3. Comparacion de las medias de CrSy TFGe entre
donador y receptor en los diferentes puntos del seguimiento.

Receptor Donador
Media CrS n =40 n =40 P
Mes 1.27+0.30 1.25+0.21 0.744
Afio 1.29+0.37 1.23+0.28 0.415
Final 1.18 +0.38 1.06 +0.18 0.058
Media TFGe
Mes 70.18+17.12 64.78 £19.21 0.07
Afio 69.55+19.08  67.54 + 26.60 0.61
Final 73.55+18.50  73.47 +17.69 0.98
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La variacion (delta) de la CrS y TFGe en el grupo de donadores fue

semejante a la mostrada por su contraparte (receptor) tanto al afio

como al final del seguimiento. (p >0.5 para la comparacién de la

diferencia de medias entre donador y receptor) (Gréfica 4)

A C
1.00 - Donador Receptor 1.00 - Donador Receptor
0.50 4 0.50 4
~ 0.00 ~ - 0.00 +
T T
=) =)
E -0.50 1 £ -0.50 -
o o
O _1.00 A O .1.00
-1.50 A -1.50 - _ .
Delta mes vs. afio de seguiniento Delta mes vs. final del seguimiento
p 0.5204 p 0.0628
-2.00 - -2.00 -
B D
80 + Donador Receptor 80 Donador Receptor
60 4
N N
S £ 404
™
o 2
] — 20
~ ~
£ c
E £ o
- —
£ E 201
o) O
= =
Délta mes vs. afio de seguimiento -60 - . -
Delta mes vs. final del seguimiento
p 0.3100
p 0.1249
-80 - -80 -

Gréfica 4. Deltas de la CrS y TFGe en donadores y receptores que comparten dos
haplotipos. GComparacién de las deltas (variacién) de la CrS al afio (A) y al final del
seguimiento (C) y TFGe al afio (C) y al final del seguimiento (D).
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1.6. Hiperfiltracion compensadora

Se calculé el porcentaje de aumento de la TFGe (hiperfiltracion
compensadora) posterior al procedimiento quirdrgico (transplante /
nefrectomia) tanto en el receptor como en el donador mediante las

siguientes ecuaciones:

Receptor: (TFGe del receptor 1 mes pos transplante X 100)

(TFGe del donador pre nefrectomia)

Donador: (TFGe del donador 1 mes pos nefrectomia X 100)

(TFGe del donador pre nefrectomia)

El comportamiento de la TFGe posterior al procedimiento quirdrgico
mostro una tendencia al aumento por encima del 70% del valor basal en
ambos grupos tomando como punto de referencia (100%) la TFGe del

donador pre nefrectomia (Grafica 5 Ay B).

Tabla 4. Delta de medias del porcentaje de aumento de la TFGe
(donador vs receptor)

IC (95%)

Donador Receptor Delta D-R p
Superior  Inferior

71.05+12.35 | 79.66+23.50 | -8.61+£21.65 | 0.016 1.688 15.538
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Contrario a lo esperado, el grado de hiperfiltracion al mes pos
procedimiento quirdrgico (expresado en porcentaje) no fue de la misma
magnitud. Al comparar las medias del porcentaje de aumento de la
TFGe de receptores versus donadores se observd mayor hiperfiltracion

en el primer grupo con una diferencia significativa(Gréafica 5C y Tabla 4)

Hiperfiltracion compensadora del receptor Hiperfiltracién compensadora del donador
210 4 210 A
190 | 1901
€ 170 NHE) 170
2 150 R 150
o d
€ 130 4 £ 130 1
§ 110 | % 110 1
E 901 100% E 9 1009 :
§ 70 4 § 70 } 71.04%
= 50 : F 50 - 3
30 ’ 30 1
10 , 10
Donador PreQx Receptor PosQx Donador PreQx Donador PosQx

Hiperfiltraicbn compensadora del donador vs.
160 - receptor

80 - 79.61

[o]
o
L

TFGe (mL/min/1.73m?)

p 0.016

Receptor PosQx Donador PosQx

Gréfica 5. Porcentaje de aumento en la TFGe al mes pos procedimiento quirdrgico
(transplante / nefrectomia). A) La magnitud de la TFGe del receptor alcanz6 el 79.66%
del valor basal (pre quirurgico). B) La magnitud de la TFGe del receptor alcanzé el
71.04% del valor basal (prequirtrgico). C) Comparacion del porcentaje de
hiperfiltracién entre receptor y donador.
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1.7. Impacto del esquema inmunosupresor

Tras agrupar a los receptores renales de acuerdo al tipo de esquema
inmunosupresor (doble versus triple esquema), se procedié a comparar
las medias de CrS y TFGe a lo largo del tiempo entre el grupo de
receptores con doble esquema inmunosupresor versus aquellos con

triple esquema sin encontrar diferencia significativa. (Gréafica 6)

Funcién renal segin esquema inmunosupresor 00
T1
1.40 +
p 0.133 p 0.350
X
T 90
1.25 N 0.960 a
— T £
z 2
g 1.10 + T 80 R'
E p 0.465 p0.829 g
= 095+ Oeen... p 0.923 .:.‘--'-'8 E
5 I R
0]
0.80 T
T 60
0.65 +
0.50 f f 50
Mes Ao Final
Momento del seguimiento
—xX=—Doble, CrS —+—Triple, CrS - O - Doble, TFGe - O - Triple, TFGe

Gréfica 6. Funcion renal del receptor segin esquema
inmunosupresor. El comportamiento de la CrS y TFGe a lo largo
del seguimiento fue el mismo entre los dos subgrupos de
receptores.

Se realizd un subandlisis para buscar diferencia en la evolucion de la

CrS y TFGe entre los receptores de transplante renal con triple
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esquema inmunosupresor y sus respectivos donadores encontrando

variaciones semejantes sin una diferencia significativa. (Tabla 5)

Tabla 5. Comparacion de las medias de CrS y TFGe
entre el subgrupo de donadores y receptores renales
con triple esquema inmunosupresor. (n = 15)

) Receptor Donador p

CrS media

Mes 1.17+0.25 1.22+0.18 0.48

Afio 1.22+0.29 1.15+0.16 0.39

Final 1.18+0.34 1.10+0.14 0.30
TFGe media

Mes 72.78+15.16 63.01+15.02 0.02

Afio 69.94 +16.22 66.82+15.04 0.58

Final 72.72+19.26 68.05+12.88 0.39

El mismo resultado se obtuvo al comparar la CrS y TFGe de los
receptores de transplante renal con doble esquema de inmuno-

supresion y sus respectivos donadores. (Tabla 6)

Tabla 6. Comparacion de las medias de CrS y TFGe
entre el subgrupo de receptores con doble esquema

inmunosupresor(N=25) y sus donadores.

, Receptor Donador p

CrS media

Mes 1.32+0.32 1.27 +0.23 0.48

Afio 1.33+0.41 1.29+0.33 0.64

Final 1.19 + 0.40 1.03+0.20 0.11
TFGe media

Mes 68.62 +18.31 65.84+21.55 0.49

Afio 69.32+20.93 67.98+31.90 0.80

Final 74.05+18.41 76.72+19.55 0.61

Se investigd el efecto del esquema inmunosupresor sobre la

hiperfiltraciéon presente al

mes pos procedimiento quirdrgico. Al
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comparar las medias de los porcentajes de cambio de la TFGe en el
receptor no se encontrd diferencia significativa entre aquellos con doble

versus triple esquema. (Gréfica 7)

p =0.818
100 ' - ™
(]
e 75
|_
()
©
S 50
Qo
S
[o)
O 25
X
0 -
Doble Esquema Triple Esquema

Gréafica 7. Comparacién de la variacion de la TFGe entre
receptores renales con doble versus triple esquema.

La variacion (deltas, A) de la CrS y TFGe no fue significativa al
comparar dichos valores receptores con doble versus triple esquema

inmunosupresor. (Tabla 7)

Tabla 7. Comparacién de las deltas de CrS y TFGe entre los receptores de
acuerdo al tipo de esguema inmunosupresor (doble versus triple).

Doble Triple p I_C (95%) )
Superior  Inferior
ACrSr, (mes - afio)* -0.01 +0.42 -0.04+0.15 0.769 -0.194 0.260
ACrSr, (mes - final) 0.14+0.36 0.00+0.28 0.201 -0.079 0.364

ATFGe r, (mes -afio) | -0.69 +£20.38 2.84+£9.66 0.533 -14.925 7.850
ATFEGe r, (mes —final) | -5.42+£20.86 0.06+£16.50 0.391 -18.291 7.316
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1.8. Efecto del género en la donacion — recepcion
de injerto renal

Se analiz6 la evolucion de la funcion renal (CrS y TFGe) tras clasificar
las parejas de transplante renal en dos grupos, 1) receptor masculino,
donador femenino (considerado en desventaja por la masa renal
donada) y 2) resto de las parejas.

La media de CrS del grupo 1 (receptor masculino, donador femenino)
se mantuvo por encima de la media del grupo 2 con diferencia
significativa al mes, al afio y al final del seguimiento. El mismo
comportamiento se observé en la TFGe aunque sélo hubo significado
estadistico al afio pos transplante. (Tabla 8 y Gréfica 8)

Tabla 8. Comparacion de medias de CrS y TFGe.
Grupo 1 vs. Grupo 2.

Grupo 1 Grupo 2
(n =13) (n = 27) b
CrS mes 1.47 +0.28 1.17 +0.26 0.0022
CrS afio 1.58+0.38 1.15+0.28 0.0002
CrSfinal 1.43+0.43 1.06 £ 0.29 0.0025
TFGe mes | 64.02 +14.66 73.15+17.67 0.1152
TFGe afio | 58.45+11.72 74.90+19.78 0.0088
TFGe final | 64.61+19.34 77.85+16.78 0.0320

En vista del efecto observado del género sobre la funcién del injerto se
decidio reagrupar a las parejas de transplante renal de acuerdo a la
concordancia de éste en 3 grupos: a (receptor y donador de géneros

iguales), b (receptor femenino, donador masculino) y c (receptor
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masculino, donador femenino). El nimero total de parejas fue de 21,6y

13 para los grupos a, b y c, respectivamente.

Cabe mencionar que el grupo C se consider6 como un grupo en
“desventaja” debido al posible efecto de la masa renal donada (donador

femenino) en proporcién al receptor (género masculino).

Grafica 8. Comparacién de las medias de CrS y TFGe entre Grupo 1 (receptor
masculino, donador femenino) y Grupo 2 (resto de combinaciones) a lo largo del
seguimiento.

Se evaluo en los tres grupos el comportamiento de la CrS, la cual tuvo
una mayor elevacion en el grupo de riesgo o “C” (receptor masculino,

donador femenino) en comparacion con los otros dos (A y B). Este
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comportamiento se mantuvo a lo largo del seguimiento (p < 0.005,
ANOVA, grupo C versus Ay B, Tabla 9, Grafica 9). Contrariamente, la
CrS en el grupo B se mantuvo en el nivel mas inferior durante todo el
seguimiento aunque, al final de éste, no hubo diferencia con el grupo A
(p < 0.005, ANOVA, grupo B versus Ay C, Tabla 9, Grafica 9).

Tabla 9. Comparaciones multiples de diferencia de medias de CrS y TFGe al
mes entre los grupos A, By C. durante el mes, afio y final del seguimiento.

Grupos Diferencia de medias (IC 95%) p
B vs. A -0.3948 (-0.6670 a -0.1225) 0.0025
Mes C vs. A 0.2111 (0.0036 a 0.4187) 0.0450
C vs. B 0.6059 (0.3156 a 0.8962) 0.0000
B wvs. A -0.3964 (-0.7273 a -0.0656) 0.0142
CrS Ao C wvs. A 0.3491 (0.0969 a 0.6013) 0.0040
C wvs. B 0.7455 (0.3928 a 1.0982) 0.0000
B vs. A -0.1971 (-0.5858 a 0.1916) 0.6340
Final C vs. A 0.3252 (0.0288 a 0.6215) 0.0274
C vs. B 0.5223 (0.1079 a 0.9367) 0.0094
B vs. A 17.6171 (-0.7349 a 35.9691) 0.0635
Mes C vs. A -5.2146 (-19.2055 a 8.7763) 1.0000
C vs. B -22.8316 (-42.3983 a -3.2650) 0.0175
B vs. A 19.9980 (0.9569 a 39.0391) 0.0368
TFGe Afio C vs. A -12.0076 (-26.5238 a 2.5086) 0.1352
C vs. B | -32.0056 (-52.3069 a -11.7043)  0.0010
B vs. A 6.0890 (-14.4927 a 26.6708) 1.0000
Final C vs. A -11.8947 (-27.5855 a 3.7961) 0.1953
C vs. B -17.9838 (-39.9278 a 3.9602) 0.1409
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réldy

0.50

Gréfica 9. Comparacion de la CrS lo largo del seguimiento tras dividir a las parejas de
transplante renal en subgrupos de acuerdo al género del donador y receptor.

Si bien, el comportamiento de la TFGe a lo largo del seguimiento
mantuvo un comportamiento semejante a la CrS la comparacion entre
los grupos no arrojo diferencia significativa, la excepcion fue la
comparacion del grupo C (considerado en desventaja) versus B al mes
y afio pos procedimiento quirdrgico sin embargo, ésta tendencia no se
mantuvo al final del seguimiento. (Tabla 9 y Grafica 10)

Al evaluar el grado de hiperfiltracion compensadora en los donadores

agrupados de acuerdo a la concordancia de género (grupos A, By C)
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se observé que el incremento de menor magnitud (hiperfiltracidon
compensadora disminuida) correspondio al grupo C (en desventaja). El
andlisis sbélo mostr6 diferencia significativa entre las parejas de
receptores masculinos / donadores femeninos y el resto del grupo (p =
0.002) al comparar las medias de hiperfiltracién, lo cual sugiere el
posible efecto de la masa renal del donador sobre el receptor en la
TFGe. (Tabla 10 y Grafica 11)

mes afio final
Evolucion

Gréfica 10. Comparacion de la TFGe a lo largo del seguimiento tras dividir a las
parejas de transplante en subgrupos de acuerdo al género del donador y receptor.
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Al comparar las diferencias (deltas) de hiperfiltracion se encontré una
variacion significativa entre los grupos C y B, es decir, los injertos
renales de donador femenino muestran una menor hiperfiltracioén al se
implantados en un receptor masculino en comparacion al
comportamiento del injerto renal de donador masculino en un receptor

del género femenino. (Tabla 10)

Tabla 10. Comparacién de medias de la hiperfiltracién del receptor

Variable dependiente Grupos Diferencia de medias (IC 95%) p
Hiperfiltracion del B vs. A 0.321 (-24.200 a 24.843) 1.000
receptor C vs. A -23.843 (-42.538 a -5.149) 0.008
C vs. B -24.164 (-50.309 a 1.980) 0.078
Delta de la B vs. A -11.506 (-35.082 a 12.069) 0.686
hiperfiltracion C vs. A 14.011 (-3.962 a 31.984) 0.175
(donador —receptor) | ¢ s B 25.517 (0.382 a 50.653) 0.046

En la grafica 11 se muestra la hiperfiltracion compensadora en todos los
receptores agrupados por concordancia de género (A, B y C). El
porcentaje de incremento de la TFGe en los grupos A y B fue semejante
en tanto que aquellos del grupo C tuvieron el incremento de la TFGe de

menor magnitud.
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Gréfica 11. Comparacion del grado de hiperfiltracion compensadora de acuerdo a la
concordancia de género entre donador y receptor. En rojo se muestra la media del
porcentaje de incremento de la TFGe del receptor y en azul la media del donador.

61



Universidad Nacional Autéonoma de México

VIll. Discusion

En el supuesto de que los eventos inmunolégicos se encuentran
controlados en parejas de transplante renal que comparten dos
haplotipos sin historia de rechazo agudo, la funcién renal del receptor
se mantendra en rangos semejantes a los de su donador a lo largo del
tiempo. En otras palabras, la poblacién que relne estas caracteristicas
representa el modelo adecuado para evaluar los factores no

inmunologicos que repercuten sobre la funcion del injerto renal.

Los resultados de este estudio demuestran que los receptores de
transplante renal de donadores vivos con quienes comparten dos
haplotipos mantienen niveles de CrS y TFGe semejantes a los de su
contraparte a lo largo del seguimiento (Resultados, grafica 4). Este
mismo comportamiento se ha observado en otras cohortes de las

mismas caracteristicas.%?

Acorde con lo descrito en la literatura, en ambos grupos se demostroé el
fendmeno de hiperfiltracion compensadora que representa la variacion
de la TFG en porcentaje posterior al procedimiento quirdrgico
(transplante / nefrectomia simple). °® °" %2 ®3 Eg de llamar la atencion,
que en este caso la hipertrofia no fue idéntica en ambos grupos.

Contrariamente a lo reportado en la literatura, nuestro grupo de estudio
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encontr6 un incremento de la TFGe de mayor magnitud en los

receptores con significado estadistico. (Resultados, grafica 5)

En virtud del periodo de seguimiento de nuestra cohorte, un porcentaje
importante de la poblacion estudiada (43%) se transplanté antes de la
introduccién los ICN’s como parte del esquema inmunosupresor, lo que
permiti® su comparacion con agquellos transplantados en quienes se

inicio triple esquema inmunosupresor.

En la actualidad no existe duda acerca de la toxicidad renal de los
ICN.>*®>%" Nankivell en 2003 demostré que los efectos deletéreos de
éste grupo de farmacos se manifestaban ya a los tres meses pos
transplante.®” Igualmente, modelos experimentales de nefrectomia
unilateral en rata muestran la misma influencia deletérea de la
cyclosporina A sobre la hiperfiltracién compensadora.®* ® Cairns y
colaboradores demostraron la capacidad de la cyclosporina de abolir la
respuesta de hiperfiltracion desencadenada tras la infusidon de
aminoacidos en 9 receptores de transplante renal recibiendo éste
farmaco.®® Sin embargo, en nuestra poblacién no se observé diferencia
alguna tras comparar la evolucion de la CrS y TFGe entre los grupos
con y sin ICN dentro del esquema inmunosupresor. (Resultados, grafica
6) El mismo comportamiento se observé al comparar la hiperfiltracion
compensadora del grupo tratado con ICN versus el grupo sin ICN.
(Resultados, grafica 7) De manera similar Kandaswamy vy
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colaboradores encontraron un subgrupo de pacientes que mantuvieron
valores de creatinina sérica estables a pesar de haber estado bajo
tratamiento con cyclosporina por un periodo de 20 afios o mas; en tal
grupo, solo el 9.4% desarrolld6 NCI. Los autores atribuyen esto en gran

medida a un esquema de reduccién en la dosis de cyclosporina. ®

Tanto en el donador como en el receptor, el aumento de la TFGe mayor
al 50% del valor de ambos rifiones del primero, indica claramente un
estado de hiperfiltracion. Desde hace mas de 10 afios, Brenner
especuld sobre el probable efecto deletéreo de este estado de
hiperfiltracion crénico principalmente cuando existe un nimero reducido
de masa renal funcional.® Fue aqui donde se estableci6 una relacién
entre la “dosis de nefronas” y el desenlace a largo plazo del injerto
renal. Este impacto se ha demostrado ya en diferentes estudios que
hablan de un mejor desenlace a largo plazo cuando la dosis de
nefronas es mayor. > %1% En este contexto, nuestros resultados
apoyan esta posibilidad. Como se muestra en la grafica 8 del apartado
de resultados, el grupo 1 cuyo donador era de género masculino y
receptor de género femenino mantuvo cifras de CrS mas elevadas que
el resto del grupo. Lo contrario sucedié con la TFGe. Al subdividir la
poblacién en tres grupos AB y C, el grupo de “menor dosis de
nefronas” o grupo “C” mantuvo los valores de CrS mas elevados y la
TFGe mas baja. Como era de esperarse, el grupo de “mayor dosis de

nefronas” mantuvo siempre una mejor funcién renal (cuantificada
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mediante CrS y TFGe) en comparacién con el resto del grupo. Sin
embargo, las diferencias en la TFGe no alcanzaron significado
estadistico, posiblemente por el reducido nimero de pacientes que
resultaron en los grupos B y C (6 y 13 respectivamente) en

comparacion con el grupo A (21 pacientes).

Desde principios del siglo pasado autores como Walter’® y mas
recientemente Nyengaard’* han descrito una relacion entre en la masa
renal y el peso corporal asi como el numero total de nefronas y el
género. Aln en personas de géneros distintos pero con el mismo peso,
el hombre tiende a tener un 20% mas de nefronas>. Asi pues, la
discordancia entre géneros observada en este estudio explica
claramente no solo el comportamiento de la Crs y la TFGe; sino
también el menor grado de hiperfiltracion alcanzada en aquellos
receptores hombres de donadores mujeres; todo en funcién de la mayor
masa muscular del receptor masculino y la menor masa renal del injerto

proveniente del donador femenino.

Diversos autores han evaluado ademas del impacto del género del
donador y receptor, el peso* y la superficie corporal °°. Es aqui donde
se encuentra un punto débil del presente estudio; ya que
desafortunadamente no se registré el peso ni la talla tanto del receptor

como del donador, impidiendo establecer una relacién entre el peso,
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superficie corporal total y género de ambos integrantes de la pareja y la

evoluciéon de la funcién renal.

Por otro lado, Velosa y colaboradores evaluaron la magnitud de la
hipertrofia compensadora y el impacto de los ICN sobre ésta mediante
la determinacion de la TFG por depuracién de inulina o lotalamato.®® En
comparacion y por simplicidad, en este estudio se estim6 la TFG
mediante la féormula de cuatro variables derivada del estudio MDRD
teniendo en cuenta las desventajas que esto implica: 1)
sobreestimacion de éste valor en poblacion sana, como son los

donadores y 2) falta de validacion en poblacion transplantada.

Seria interesante evaluar en este grupo de pacientes no sélo la
creatinina sérica, sino también el peso, la talla e incluso morfologia
renal; y estudiar la relacién entre “dosis de nefronas” y el desarrollo
proteinuria e hipertension tanto en el receptor como en el donador asi
como la susceptibilidad al dafio renal tras la exposicion a inhibidores de

calcineurina.
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IX. Conclusiones

El presente trabajo apoya la teoria de la dosis de nefronas como un
factor que influye en el grado de funcion que alcanza el injerto. Asi
pues, cuando se comparten dos haplotipos y no existe historia de
rechazo agudo, el injerto renal es capaz de incrementar
significativamente la TFG mediante un estado de hiperfiltracion crénica
manteniendo asi una funcibn semejante a la de su contraparte. Sin
embargo, ésta respuesta pude ser insuficiente si la dosis de nefronas

del injerto es menor a la requerida por el receptor.
De acuerdo a la teoria de la dosis de nefronas y los resultados aqui

expuestos, al momento de seleccionar un potencial donador sera

conveniente tomar en cuenta el género de éste y del potencial receptor.
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Xl. Anexos

Hoja 1 de recoleccién de datos del receptor
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Hoja 2 de recoleccion de datos del receptor
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Hoja de recoleccion de datos del donador
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