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EVALUACION DE LA FUNCION DEL INJERTO RENAL Y SU
ASOCIACION CON LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR DEL
DONADOR

MARCO TEORICO

Problema y antecedentes

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un problema de salud publica creciente. Las
predicciones sobre su incidencia, prevalencia, costos y recursos, que se mencionan en el
documento Health care financing research report-end stage renal disease (1992), del
Departamento de Salud y Servicios Humanos del gobierno de Estados Unidos de Norteamérica,
fueron rebasadas. El crecimiento anual de pacientes con esta enfermedad es superior al 10% vy el
gasto se ha incrementado un 14% por solo este hecho. Por ello se considera a la IRC una

enfermedad catastrofica.!

La insuficiencia renal crdnica es catalogada como una enfermedad emergente por el
numero creciente de casos, el rezago en la atencidn, los elevados costos, la alta mortalidad y los

recursos insuficientes para combatirla, que requiere de una razonada aplicacion financiera.™

En paises en vias de desarrollo el calculo es de 346 pacientes por millon de habitantes para
las terapias de reemplazo.(z) En 2007, los costos para los pacientes de Medicare con IRC llegd a
57.5 mil millones de ddlares. El gasto generado por los pacientes con IRC representan
actualmente el 28% del presupuesto de Medicare, con un gasto por paciente al mes cercano a los

2 mil ddlares.

En 2007, la tasa ajustada de nuevos casos de IRC fue de 354 por milldn de habitantes.
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La tasa de nuevos casos de IRC entre los afroamericanos alcanzé 998 por millon de
habitantes en 2007, 3.7 veces mayor que la tasa de 273 entre los blancos. Los hispanos

representan el 13% de los nuevos casos de IRC en 2007.

La Diabetes mellitus es la causa de IRC en un 54% de los casos. En uno de cada tres
pacientes con IRC, la etiologia fue la hipertensién arterial. La tasa de prevalencia ajustada de los

casos de IRC ha llegado a 1.665 por millén de habitantes en el afio 2007.?

Para resumir en pocas palabras la situacion generada por la enfermedad, podrian

sefialarse los siguientes argumentos:

1. En Estados Unidos se considera que existen aproximadamente 26 millones de enfermos con

IRC.

2. Los recursos son escasos y los costos elevados: 28% del presupuesto de Medicare se destina a

la poblacién con insuficiencia renal crénica.”?

EN MEXICO

3. El costo de la atencién para los pacientes con dialisis peritoneal en el Instituto Mexicano del

Seguro Social ocupa uno de los primeros lugares.

4. En el ISSSTE la insuficiencia renal crénica ocupa el segundo lugar entre los cinco padecimientos

qgue consumen el 78% del presupuesto medico de dicha institucién.!”

5.- En nuestro Hospital el costo anual para los pacientes que se encuentran bajo terapia sustitutiva

con hemodidlisis y didlisis peritoneal se muestran a continuacién.”
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Costo/beneficio de los procedimientos terapéuticos para IRCT®

Didlisis perltoneal $107,360 m
$ 87,000 (1er afio)
Trasplante
$ 54,000 (subsec.)

En México actualmente 8.3 millones de personas padecen de Insuficiencia Renal Leve y

129 mil personas padecen de Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT)."

La Diabetes mellitus y la hipertension arterial son las dos causas mas frecuentes de
insuficiencia renal. En la mayoria de los casos, la insuficiencia renal se puede prevenir o retrasar

gracias a la deteccién temprana y tratamiento adecuado.

La insuficiencia renal crénica puede detectarse mediante estudios simples de laboratorio
en sangre y orina. Actualmente, el 30.8% de la poblacién mayor de 20 afios tiene hipertensién

mientras que alrededor del 10% tiene Diabetes mellitus.

El tratamiento adecuado de la Diabetes mellitus y la hipertensidn reduce el riesgo de

desarrollar insuficiencia renal.
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El trasplante renal

El trasplante de rifidn es un procedimiento quirdrgico que se lleva a cabo para reemplazar
el rifién enfermo por uno sano, este puede ser de un donante vivo o de uno fallecido. Un érgano

es insuficiente cuando no es capaz de realizar correctamente la funcién que tiene asignada.”

Actualmente, el trasplante renal es la mejor opcidn terapéutica para la IRC, pero en
México se practica escasamente: sélo se efectian alrededor de 2,295 trasplantes al afio (80% de
donador vivo) alrededor de 15 a 20 trasplantes anuales por millon de habitantes. Por su parte, la
media mundial estd por encima de 30 trasplantes anuales por milldn de habitantes. En nuestro
pais la tasa de realizacion es muy baja, aproximadamente 16 trasplantes por cada 100 pacientes

en didlisis. Con una lista de espera nacional de mas de 10,000 personas registradas.(l’(‘”

En nuestro Hospital la fecha en que se realizé por primera vez un trasplante de rifién fue
en 1990. Posterior a ello el trasplante renal se realiza con mayor frecuencia y éxito, y cada afio

aumenta el nimero de este procedimiento.

En los ultimos afos el Hospital General “Dr. Miguel Silva” ocupa el segundo lugar en
donacidn de érganos a nivel nacional. Actualmente en nuestra institucion se realizan entre 15 a 20
trasplantes de rifidn al afio, de los cuales el mayor porcentaje es de donador cadavérico. Con una
lista de espera de mas de 80 pacientes, los cuales se encuentran bajo terapia sustitutiva del tipo

didlisis peritoneal o hemodialisis.

Tres décadas después de que el trasplante renal fue introducido al tratamiento de la
insuficiencia renal crénica terminal, se sigue buscando como puede la funcidn renal del donador

ser mejorada y como puede la funcién renal del donador correlacionarse con y probablemente la
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prediccién de la funcidon del injerto en el receptor. Estas son las metas centrales en la busqueda de

donadores cadavéricos y en la bisqueda de potenciales donadores de 6rganos vivos.®)

Con todo esto actualmente una terapia alternativa y considerada la mejor, es el
trasplante renal, mejorando costos y sobre todo la calidad de vida de los pacientes con

insuficiencia renal crénica terminal.”®

La funcidn renal

Dentro de las complejas funciones que realiza el rifion humano por medio de la (filtracidn,
excrecion y reabsorcion) y que son necesarias para la vida, podemos citar algunas: la produccién
de orina (inherente a la regulacién de la presidn arterial, en la cual también interviene de manera
importante), una funcién enddcrina (de renina, eritropoyetina, vitamina D y prostaglandinas).
Participa en el equilibrio acido-base, mantiene constante la composicion del liquido extracelular
(por medio de un mecanismo sumamente efectivo del manejo del agua y del sodio) a través de
mecanismos tubulares (reabsorcion y secrecidn). Hormonales (hormona antidiurética vy
aldosterona). Ademads una de las funciones primordiales es la eliminacion de productos del

catabolismo celular (en especial urea y creatinina).®™®

La creatinina es una sustancia enddgena que es excretada por los riflones en individuos
sanos. Constituye uno de los productos intermediarios del metabolismo energético muscular y es
producida a una velocidad constante, de acuerdo a la masa muscular de cada individuo. El
precursor de la creatinina, tiene lugar principalmente en el higado, después de su liberacion en la

circulacidn, estd activamente ocupada por el misculo y otros tejidos.
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El musculo contiene el 98% del total de la creatinina del cuerpo. Pequefias cantidades de

creatinina son medibles en el higado, los rifiones, el cerebro y los fluidos corporales.”

Debido a que la creatinina es filtrada por el rifién, en cualquier intervalo de tiempo es

excretada en la orina, la cifra de creatinina es equivalente a la velocidad del filtrado glomerular.

El aclaramiento renal de una sustancia, se basa en la tasa por la cual una sustancia del
plasma que se elimina por el rifién debe ser igual a la velocidad de su excreciéon en la orina. Al
conocer las concentraciones plasmaticas y urinarias de una sustancia, asi como el flujo urinario se

puede calcular la eliminacién de esta.”

Factores que influyen en la produccién de creatinina

La creatinina es filtrada libremente y reabsorbida activamente por el rifidn, con una
excrecion urinaria de creatinina por lo general <100 mg/24 hrs. Su excrecion aumenta en las
enfermedades asociadas al metabolismo muscular, la ingestién de proteinas también contribuye

al equilibrio general de la creatinina y puede afectar a su concentracién en el suero.

La masa muscular es el determinante mas importante en la produccién de la creatinina,
factores como la edad y el sexo influyen en la tasa de su produccidn, disminuyendo
progresivamente con el envejecimiento. Ademds una deficiencia de proteinas en la dieta

conduce a una disminucién en la produccién de la creatinina.

Cambios en la tasa de filtrado glomerular (TFG) afectan transitoriamente la excrecién de
creatinina. De tal manera que multiples son los factores que intervienen en la produccién y

metabolismo de la creatinina.
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La creatinina sérica y el Filtrado Glomerular

La creatinina es filtrada libremente a nivel glomerular, aunque a diferencia de la inulina,
también es secretada en pequeiias cantidades por los tubulos renales. Estas caracteristicas hacen
gue, aunque no exacta, la medida de la depuracidn de creatinina sea una buena aproximacion de

la tasa de filtrado glomerular.

La prueba de la depuracién de creatinina forma parte de muchas pruebas urinarias
cuantitativas para valorar la funcién renal. Existen diferentes técnicas para calcular o estimar la
TFG, estas técnicas en general hacen uso de una sustancia enddgena o anadida que se filtra casi
completamente a nivel glomerular y que posteriormente casi no se absorbe ni se excreta a nivel

tubular.

La concentracidn sérica de creatinina (SCr) es ampliamente utilizada como una medida de
la tasa de filtrado glomerular y se utiliza como indice de la funcién renal en la practica clinica. La
filtracidn glomerular de creatinina, sin embargo, es sélo una de las variables que determina su

concentracion en el suero.

Las alteraciones en la funcidn renal y el metabolismo de la creatinina e interferencias
metodolégicas en su medicién pueden tener un profundo impacto en la concentracion sérica de
creatinina. Interpretar correctamente la concentracidon de los niveles de séricos de creatinina
depende de diversas circunstancias clinicas, como el envejecimiento, el embarazo, la Diabetes

mellitus, la administracién de farmacos y la insuficiencia renal aguda o crdnica.

A pesar de numerosas limitaciones, la creatinina sérica sigue siendo una herramienta

clinica atil, pero medidas mas precisas de la funcién renal son necesarias.
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La concentracion de creatinina en suero es la medida mds ampliamente utilizada y la

forma de evaluar la funcién renal cominmente aceptada en la medicina clinica.”’

El uso de la creatinina sérica como marcador de la TFG tiene su origen en la labor de
Rehberg, quien en 1926 estudié la depuracidon renal de creatinina administrada de manera
exogena, desde entonces numerosos estudios han evaluado la relacidn de la creatinina séricay la

depuracion de creatinina endégena a la tasa de filtrado glomerular.

La medida de la creatinina sérica como marcador de la TFG se basa en la suposicién de los
siguientes criterios: en primer lugar por sus caracteristicas, la creatinina es un marcador de
filtracidn perfecto, y segundo, el metabolismo de la creatinina es constante entre los individuos,

asi la tasa de produccién de creatinina es igual a la tasa de excrecién renal.

Tedricamente se cumplen ambos requisitos, sin embargo, la creatinina no es un marcador
de filtracion perfecto, y el metabolismo de la creatinina no es constante en el tiempo o entre las

personas, sobre todo en estados de enfermedad.

La filtracion glomerular de creatinina cumple la mayoria, pero no todos, los requisitos
para ser un marcador de filtracién perfecto, no esta unida a proteinas, es libremente filtrada, no
se metaboliza por el rifidn y es fisiolégicamente inerte. Una fraccién importante de la excrecion
de creatinina por el rifidn, resulta de la secrecién tubular proximal y en pacientes con

insuficiencia renal grave esta secrecion puede aumentar adn mas.”

En consecuencia, debido a la secrecion tubular de creatinina, la depuracion de creatinina
sobreestima la tasa de filtrado glomerular, por lo que la estimacidn de la depuracidn de creatinina

es inferior al valor real.
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En circunstancias normales, la creatinina se elimina Unicamente por excrecion renal, sélo
en pacientes con insuficiencia renal, puede ocurrir eliminacidén extrarenal. Asi, en sujetos sanos y
en pacientes sin enfermedad renal, la produccién de creatinina puede estimarse a partir de la

excrecion urinaria de creatinina.

El uso de la creatinina sérica como indice de la TFG depende de la constancia de su
metabolismo, con su produccidon en igualdad de condiciones a la tasa de excrecién renal. Las
diferencias en su produccion o su eliminacion entre los individuos pueden afectar

significativamente los niveles séricos de creatinina.

En resumen, la compleja naturaleza del manejo renal de la creatinina, hacen de esta un
marcador imperfecto de filtrado glomerular (FG) debido a la secrecidn tubular y reabsorcion que
son muy variables e impredecibles sobre todo en presencia de enfermedad renal. Por lo tanto, la

depuracion de creatinina sélo proporciona una guia aproximada de la tasa de filtrado glomerular.

Debido a que la depuracion de creatinina en orina de 24 hrs tiene muchas limitaciones y
variabilidades, muchas férmulas se han desarrollado para estimar su depuracién en base a la

concentracion sérica de creatinina, evitando asi la necesidad de la recoleccidén de orina.

Estas férmulas se basan en el principio, del que la excrecién de creatinina es constante e
igual a su produccion, la cual, a su vez es proporcional a la masa muscular y puede estimarse a
partir de la edad, peso y sexo de un individuo. Asi, con base en estas mediciones y la
concentracién sérica de creatinina, la depuracidon de esta puede ser estimada. Es de esperar que
la depuracidn de creatinina se sobreestime en pacientes obesos o edematosos y en pacientes con

marcada reduccion de la produccidn de creatinina.
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Ademads, estas formulas también asumen la estabilidad de la funcidn renal, obteniendo
resultados falsos en los que la producciéon de creatinina esta elevada o disminuida. Una
consideracion final es que la técnica utilizada para la determinar la creatinina sérica del paciente

debe ser la misma que se utiliza en la formula.

Por lo tanto, la aplicacién de una formula estandar para calcular la depuracidon de

creatinina, subestima o sobreestima la depuracién de creatinina en aproximadamente un 20%.

Considerando que tales estimaciones de la depuracidn de creatinina son sencillas de

realizar, se debe tener cuidado en su uso e interpretacién.m

Utilidad clinica de la depuracidn de creatinina

La prueba de la depuracién de la creatinina constituye una cuantificaciéon especifica de la

funcién renal, principalmente de la tasa de filtrado glomerular.

En un sentido mas amplio, la depuracion de una sustancia se define como el volumen
imaginario (ml/min) del plasma por el cual una sustancia seria totalmente extraida para que el

rindn excretara esa cantidad en 1 minuto.

La evaluacion clinica de la funcidn renal es parte de la rutina en la practica médica y es
esencial para evaluar el estado general de salud, la interpretacion de signos y sintomas,
seleccionar la dosis correcta de medicamentos que se excretan por los rifiones, la preparacion de
procedimientos invasivos diagndsticos o terapéuticos y la deteccién, evaluacidén y seguimiento de

enfermedades agudas y crénicas del rifion.®
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La tasa de filtrado glomerular es considerada en general, el mejor indice de la funcion
renal en salud y enfermedad. La TFG puede estimarse a partir de ecuaciones mediante el uso de

los niveles séricos de creatinina, edad, raza, sexo y el area de superficie corporal.(”(g)

Un componente critico en la evaluacidn de la TFG es su estimacién. Idealmente este
calculo de la tasa de filtrado glomerular requiere de un método reproducible simple, confiable
y exacto. El uso exclusivo de la creatinina sérica para estimar la TFG es insuficiente debido a que
su rendimiento es muy variable cuando se compara con métodos mas precisos. El utilizar un
método estandar de oro (método de la inulina o el 125 I-iotalamato) que permitan evaluar a los
donantes/receptores de trasplante de rifién se limita a instituciones seleccionadas por su

complejidad y costo, siendo inalcanzable para la mayoria de los centros de trasplante."®

A pesar de que estos métodos son considerados como estandar de oro para estimar la
TFG, en la practica clinica, es mucho mds comun utilizar el método de depuracidon de creatinina
para calcular la TFG, la ventaja de esta técnica es que al ser la creatinina un producto enddgeno,

no requiere introducir en el organismo del paciente una sustancia extrafia.

Como clinicos, debemos confiar en marcadores indirectos de la tasa de filtrado
glomerular como parte de la evaluacién de los pacientes trasplantados. En la actualidad, una
amplia gama de métodos son utilizados para evaluar la funcién renal de los pacientes, la mayoria
de los centros utiliza la depuracién de creatinina (CrCl) u otras formas de estimaciones basadas

en la TFG de la creatinina.”

Diversas formulas son utilizadas para calcular la TFG, de ellas, la mds comun es la férmula
de Cockcroft-Gault, recientemente la formula de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
y en los pacientes que reciben un trasplante renal estas formulas son: Nankivell, MDRD vy
)' (11)(12)(13)

recientemente CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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Existe un rendimiento variable entre los diferentes métodos para estimar la TFG, siendo

la depuracion de creatinina la de mas bajo rendimiento.®

Un hecho ampliamente aceptado, es un valor normal de corte de la depuracién de
creatinina de 80 ml/min. Siendo este nivel el que tradicionalmente se considera éptimo para la

donacion de rifidn, aunque existen ciertas controversias.®*?

El trasplante renal se hace necesario en las personas que han sufrido enfermedades o
afecciones graves en los rifiones, que obligan a los pacientes a mantenerse en tratamiento
sustitutivo con didlisis o hemodidlisis, algunos ejemplos de los padecimientos que requieren de un
trasplante son: trastornos obstructivos renales congénitos, obstruccion uretero-piélica, reflujo
vesicoureteral, sindrome de Alport, enfermedad poliquistica del rifién, glomerulonefritis, sindrome
urémico-hemolitico, sindrome de Good-Pasture, enfermedad de Berger, granulomatosis de
Wegener, necrosis tubulo-intersticial por medicamentos o toxinas, pero en especial las

enfermedades crénico-degenerativas como la Diabetes mellitus y la hipertension arterial.'"

El nimero de enfermos afectados por la etapa terminal de la insuficiencia renal crénica
definida como: una tasa de filtrado glomerular < 15 ml/min/1.73 m” (estadio V de la IRC) y en

espera de un trasplante renal es progresivoy cada vez mayor.

El trasplante renal con éxito permite el retiro de la dialisis, asi como de las
complicaciones asociadas a dicha terapéutica. En conjunto el trasplante de rifidn devuelve una
mejor calidad y esperanza de vida. En la base de datos de los Estados Unidos de Norteamérica
(United States Renal Data System —USRDS-) se compararon los resultados de los pacientes en
lista de espera para un trasplante (es decir, que seguian bajo didlisis) con los controles que
habian recibido un trasplante de rifidén. Se encontré que, después de 3 a 4 afios de seguimiento, el
trasplante renal redujo el riesgo de muerte en general en un 68%.
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Ademds, a largo plazo, es mds rentable que la didlisis. Asi, el trasplante renal sigue siendo

el tratamiento 6ptimo para los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.™¥

Factores que influyen en la funcidn renal del injerto

Estudios epidemiolégicos han demostrado que caracteristicas demograficas, clinicas y

patoldgicas influyen en la funcidon renal postrasplante.(ls’

Algunos de esos factores que influyen en la sobrevida del injerto son atribuidos al

organo, al donador 6 al receptor.

Uno de ellos es el impacto que tiene la edad de los donadores y receptores en la evolucion

del injerto.

El numero de pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal en el mundo aumenta
progresivamente, en gran parte debido a un incremento en el nimero de pacientes mayores de 65
afios. Como el trasplante renal con éxito mejora tanto la longevidad y calidad de vida con mds
eficacia que el tratamiento de didlisis a largo plazo, los pacientes de edad avanzada en lista de
espera para un trasplante renal cada vez es mayor. En el USRDS, el porcentaje de receptores de
trasplante renal mayores de 55 afios aumenté de 17.5% a 32.2% entre 1988 y 1998. La sobrevida
del paciente y del trasplante de los receptores de edad avanzada en general es buena.
Importante sefalar que estos pacientes han sido muy bien seleccionados, para recibir un
trasplante renal. La supervivencia del paciente a los 1, 5y 10 afos es de un 80-90%, 70% y 50%,
respectivamente, y los promedios de supervivencia del injerto a 1 afio es del 80% y de 55-60% a

los 5 afios.®
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Receptores de trasplante de edad avanzada ( > 55 afios) son considerados como pobres
respondedores inmunes, debido a esto tienen menos probabilidad de presentar un rechazo agudo
al injerto, sin embargo cuando lo llegan a presentar la sobrevida del injerto se acorta
significativamente comparado con receptores jévenes. Ademds estos pacientes tienen una
susceptibilidad aumentada a farmacos nefrotdxicos en particular los inhibidores de la
calcineurina (CNIS) que contribuye al desarrollo de nefropatia crénica del injerto en este grupo de

pacientes.

De los donadores renales dos problemas han sido identificados relacionados con la edad
(> 50 afios). En primer lugar, en comparacion con los rifiones de donadores mas jovenes, tienen

una mayor incidencia de rechazo intersticial agudo.

En segundo lugar, una vez que se produce un episodio de rechazo, la capacidad de iniciar
un proceso de reparacién parece estar disminuida en este grupo de donadores. Una explicacion
para este aumento en la pérdida del injerto del donador de edad avanzada es que dichos riflones
tienen una masa funcional de nefronas disminuida comparado con los riflones de donadores
jévenes. Por otra parte, las células del parénquima del injerto pueden padecer envejecimiento

prematuro debido a multiples lesiones.!”

Es esperable pues que los injertos de donadores de edad avanzada tengan una

disminucién progresiva de la funcién renal.

La nefropatia crénica del injerto y la muerte del paciente son las dos principales causas de
pérdida del injerto en este grupo de pacientes después del trasplante renal. Los receptores de
edad avanzada tienen mayor probabilidad de morir con un injerto funcional. El 50% de los
pacientes de edad avanzada que presentaron pérdida del injerto, ésta ocurrid por muerte del
paciente comparado con pacientes mas jovenes donde se presenta en solo un 15%.
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Receptores mayores de 55 afios tienen un mayor riesgo de morir de una infeccién o causa

cardiovascular después del trasplante.®

Otro factor que influye en la sobrevida del injerto fue estudiado por Morris y cols. En su
estudio demostraron que la terapia de inducciéon con daclizumab se asocia con una reduccién
significativa del riesgo de rechazo o pérdida del injerto cuando se comparaba con placebo.
Ademads, daclizumab no se asocia con un aumento en el riesgo de muerte por tumores o por
infecciones. Demostrando asi la seguridad y eficacia a corto y largo plazo de daclizumab en

pacientes trasplantados.™®

Un factor mds, muy importante que influye en la sobrevida del injerto es el tiempo de
isquemia fria. En la base de datos USRDS se observd que el retraso en la funcion del injerto (DGF)
se asocio fuertemente con el tiempo de isquemia fria, con un aumento del 23% de riesgo de DGF

por cada 6 horas de isquemia fria.™

La Compatibilidad del Human Leukocyte Antigen (HLA) confiere una mejoria en la
sobrevida del injerto renal del 10 al 15% en 1y 5 afos, independientemente del estado funcional
temprano del injerto. La tasa de supervivencia del injerto a 5 afios en los rifiones coincidentes con
el HLA sin DGF fue significativamente mayor que en rifiones no coincidentes con DGF (63% contra
51%). El efecto deletéreo del retraso en la funcién del injerto es comparativamente mas severo

en aquellos pacientes con pobre compatibilidad HLA."*?

El retraso en la funcién del injerto definido como la necesidad para la sesién de didlisis
por lo menos uno durante la primer semana después del trasplante, es otro de los factores que

influye en la sobrevida del injerto.‘zo’
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El rechazo inmunolégico es una de las causas mas importante del fracaso en el injerto de
trasplante renal. Sin embargo causas no inmunoldgicas como la  asociacidén entre nefropatia
cronica del injerto y la presidn arterial del receptor son de suma importancia para la sobrevida del

injerto a largo plazo.

La influencia de la presidn arterial posterior al trasplante renal quedd establecida luego de
un seguimiento de mds de 7 afios en 29,751 pacientes trasplantados, donde se observd que
niveles elevados de presion arterial tanto sistdlica como diastdlica postrasplante se asociaron con
fracaso del injerto. Concluyendo que la hipertensién arterial postrasplante es un factor predictivo

muy significativo en la sobrevida del injerto renal a largo plazo.?”

Aunque los nuevos medicamentos inmunosupresores han mejorado la supervivencia del

injerto después del trasplante de rifidn, la morbi-mortalidad sigue siendo elevada.

La Diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es comun después del trasplante renal,
afectando de manera negativa la supervivencia del injerto, ademds es un factor de riesgo
cardiovascular clave en estos pacientes, la cual es en si misma la principal causa de muerte con
injerto funcional. Ademads de la edad, la obesidad, raza, origen étnico, historia familiar, la fuente
de donantes (cadaver vs vivo), los factores principales para el desarrollo de DMPT son la
administracién vy dosis de corticoesteroides y el uso de agentes inmunosupresores (ciclosporina y
tacrolimus) utilizados para prevenir y tratar el rechazo, aumentando su incidencia del 9% al tercer
mes a un 24% a los 36 meses postrasplante. Siendo la DMPT un predictor independiente de
suma importancia en la sobrevida del injerto asi como de mortalidad en los pacientes

trasplantados.(zz)

Otro factor de suma importancia es la Infeccién del tracto urinario (ITU), incluyendo la
bacteriuria asintomatica.
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La cistitis y pielonefritis aguda (PNA) son la forma mas comun de infeccion bacteriana en
los receptores de trasplante renal. Estas infecciones se cree son directamente atribuibles con la
exposiciéon a patdgenos durante el periodo postoperatorio inmediato vy al tratamiento

inmunosupresor.

La mejora de los procedimientos quirdrgicos como la eliminacidon rapida de la sonda
vesical y la profilaxis con antibidticos han reducido la incidencia de ITU en el postoperatorio
inmediato, pero aun sigue siendo mayor en los pacientes trasplantados que en la poblacidon

normal.

Hasta hace poco se consideraba a la ITU relativamente benigna, pero un gran estudio
retrospectivo reciente revelé que las infecciones urinarias que ocurren después del trasplante
renal (mds de 6 meses a partir de la cirugia) se asocian con un riesgo significativamente mayor de

muerte.

Asimismo, el impacto de la PNA en la nefropatia crénica del injerto, que es la causa mas
frecuente de fracaso del trasplante renal en la primera década después del trasplante, ain no estd
clara. Aunque la incidencia de la PNA parece de afectar de manera significativa la evolucion del

injerto, a largo plazo las consecuencias aun no se conocen.'”

Un factor mas que influye negativamente en la sobrevida del injerto a largo plazo es el
indice de masa corporal (IMC) del receptor. Los extremos muy alto o muy bajo de indice de masa
corporal antes del trasplante renal son factores de riesgo importantes para la supervivencia del
injerto. Un analisis retrospectivo de 51,927 pacientes de trasplante renal inscritos en el USRDS,
demostré que un IMC elevado se asocia significativamente con una disminucién en la sobrevida

del injerto, comparado con aquellos con un IMC menor.
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Asi pues el IMC tiene una asociacién muy fuerte y es independiente a la mayoria de los

factores de riesgo conocidos para la sobrevida del injerto.

Un IMC elevado también se asocia con un riesgo mayor de disfuncién inicial del injerto.(z‘”

Esta claro que la administracion de agentes inmunosupresores como tacrolimus y
ciclosporina son importantes para la prevenir el rechazo del injerto. Dos estudios aleatorizados,
multicéntricos a gran escala llevados a 12 meses realizados a mediados de la década de 1990,
compararon la eficacia y seguridad clinica de tacrolimus y la formulacién estandar de ciclosporina
utilizados junto a azatioprina y corticoesteroides. Estos estudios demostraron que la tasa de
rechazo agudo del injerto fue significativamente menor con la terapia basada en tacrolimus que

con ciclosporina.'®®

Un meta-andlisis reciente de ensayos aleatorizados que comparan la ciclosporina Vs
tacrolimus en el trasplante renal, confirmé un menor riesgo de rechazo en el grupo de tratamiento
con tacrolimus, pero es de mencionar que este fadrmaco también se asocié con una mayor tasa de

Diabetes mellitus.”® Por otro lado tacrolimus tiene un mejor perfil de riesgo cardiovascular.*”

Diversos autores mencionan el impacto que tiene el género del donador en la tasa de
sobrevida del injerto, siendo de mal prondstico en los pacientes trasplantados de donadores
femeninos. En el estudio de Chang-Kwon Oh y cols, se demostré que la funcion temprana del
injerto no estd determinada por el género del donador, si no que depende de las demandas
metabdlicas de los receptores y otros parametros como el peso y la talla, las cuales son mas altas

en los hombres. 7
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Estimacion de la tasa de filtrado glomerular en el trasplante renal

Creatinina sérica y depuracion de creatinina

Tradicionalmente, la tasa de filtrado glomerular ha sido considerada como el mejor
marcador de la funcidn renal, en la practica clinica se suele evaluar, bien por la interpretacién de

los niveles séricos de creatinina o por la eliminacién urinaria de esta sustancia enddgena.

Aunque la medicién de la SCr tiene numerosas limitaciones, su principal ventaja es su

relativa facilidad de uso y la amplia disponibilidad."*?

La prediccion de la tasa de filtrado glomerular supone que el nivel sérico de la creatinina
varia en la circulacién, en base a su generacion, la filtracién renal y la excrecién. Sin embargo, el
metabolismo de la creatinina puede no ser constante y tener una significante variabilidad de un

paciente a otro.!*?

Por otra parte, los receptores de trasplante renal presentan un amplio espectro de
condiciones bioldgicas y terapéuticas que en Ultima instancia, pueden afectar todas las
estimaciones de la tasa de filtrado glomerular derivados de los niveles SCr. Por lo tanto, para los
pacientes con insuficiencia renal, y especificamente los receptores de trasplante, la utilidad de SCr
como una herramienta en la toma de decisiones clinicas puede ser limitada. Ademas, la SCr debe
interpretarse en el contexto de los factores que influyen en su equilibrio, por lo tanto, las
ecuaciones de estimacion que incluyen variables tales como la edad, el sexo y la raza son mas

. . s 12
informativas de la funcién renal.*?

Muchas organizaciones recomiendan el uso de ecuaciones que estiman la tasa de filtrado
glomerular para facilitar la deteccién, evaluacidn y tratamiento de enfermedades crénicas del

rifién. 20
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Las ecuaciones utilizadas para estimar la TFG incluyen variables como la edad, el sexo, la
raza y la talla, ademas de la creatinina sérica como sustitutos de la masa muscular, y por lo tanto,

pueden superar algunas de las limitaciones del uso de la creatinina sérica sola.'*®

Las ecuaciones de estimacién para la TFG se han desarrollado principalmente en
poblaciones de estudio en el que predominan los pacientes con enfermedad renal crénica y que
tienen una reduccién de la TFG. Aunque una ecuacién desarrollada en una poblacién es apropiada
para su uso en esa poblacién, es necesario demostrar que es apropiada para su aplicacion en otras

poblaciones.'?®

Las ecuaciones que estiman la TFG y que son utilizadas ampliamente son las siguientes.

Formulas para la tasa de filtrado glomerular.*?

Cockcroft-Gault Hombres: CrCl (ml/min)=[(140-edad)x pesol/(72 x SCr(mg/dl])
(72xCrS (mg/dl]).
Mujeres: multiplicar por 0.85

MDRM TFG= 186 x (SCr) **** x (edad)®*® x (0.742 para mujeres) x (1.212
para afroamericanos).

Nankivell Hombres: TFG= 6.7/SCr (mmol/L) + peso/4 — BUN/2-
100/altura®+35
Mujeres: TFG=6.7/SCr+ peso/4- UREA/2- 100/altura®+25
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CKD-EPI TFG= 141 X min(SCr/k,1)* X max(SCr/k,1)™° X 0.993°*" X 1.018
[si es mujer] X 1.159 [si es de raza negra]

Creatinina sérica es expresada en (mg/dl), k es 0.7 para mujeres y 0.9 para hombres, a es —0.329 para
mujeres y —0.411 para hombres, min indica el minimo de SCr/k or 1, y max indica el maximo de SCr/x or 1.

CrCl: depuracion de creatinina, SCr: creatinina sérica, TFG: tasa de filtrado glomerular, BUN:
nitrégeno ureico sanguineo.

Formula de Cockcroft-Gault

La férmula de Cockcroft-Gault fue desarrollada en 1973 y se derivé principalmente de los
datos obtenidos de una poblacion de 249 hombres sin evidencia de enfermedad renal o hepatica,
ésta se desarrollo para estimar la depuracion de creatinina en personas sanas y puede no ser
apropiada en pacientes con insuficiencia renal, se desarrollo utilizando la depuracién de
creatinina como método de referencia (depuracién de creatinina de 30 a 130 ml/min) y ha sido
ampliamente utilizada desde entonces. Es importante sefialar que el tipo de pacientes que se
utilizaron para desarrollar la formula tenian menos masa muscular que la poblacién en general, de
tal manera que, esta ecuacién parece no ofrecer un cdlculo exacto o preciso de la tasa de filtrado

glomerular y parece sobreestimar la tasa de filtrado glomerular."?!

Ademas los valores de la férmula no estan ajustados para el area de superficie corporal.
Una comparacion adecuada con los valores normales para la depuracién de creatinina requiere

medicién de la talla, célculo de drea de superficie corporal, y el ajuste a 1,73 m>.®

Debido a que la ecuacion de Cockcroft-Gault se desarrollé utilizando sélo  hombres

blancos, el modelo no ha sido optimizado para tomar en cuenta el género y las diferencias
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raciales en la masa muscular. Sin embargo, existe un enfoque coherente cuando se utiliza la
ecuacién de Cockcroft-Gault, en particular para ajustar y determinar la dosificacion de

farmacos. GV

Formula MDRD

La ecuacién MDRD fue desarrollada para su uso en pacientes con insuficiencia renal (TFG
< 40 ml/min). Aunque esta ecuacidn no se desarrollé en receptores de trasplante renal, su uso en

estos los pacientes se ha vuelto cada vez mas popular en los ultimos afios.™?

El estudio de la ecuacion MDRD se realizo en 1999 con datos de 1,628 pacientes que
padecian de insuficiencia renal crénica. MDRD estima la TFG ajustada por area de superficie
corporal, dicha ecuacion fue reexpresada en el 2005 para su uso con un suero normalizado de
creatinina en mujeres o individuos de raza negra, lo que arroja cifras de creatinina sérica que son
el 5 por ciento mas bajas si el sujeto es mujer y refleja en promedio un nivel mayor de creatinina
en la raza negra, en parte debido al aumento de la masa muscular. En la poblacién de estudio de la
ecuacion MDRD el 91 por ciento de las estimaciones de la TFG estaban dentro del 30 por ciento
de los valores medidos, haciendo este enfoque mds preciso que el uso de la ecuacién de
Cockcroft-Gault o la medida de la depuracién de creatinina, incluso después del ajuste para el

area de superficie corporal.'*®

En México el empleo de la ecuacién MDRD para calcular la TFG en la poblacién adulta
representa un procedimiento practico, econdmico y confiable para su utilidad clinica y diagndstica
del estado de la funciéon renal, comparable a los resultados obtenidos con el método tradicional

de la depuracién de creatinina.®”

26| Pagina




Actualmente la ecuacidn mas utilizada para estimar la TFG es MDRD. Dentro de las
limitaciones que tiene esta férmula son la imprecisién y la subestimacién de la TFG con un sesgo

en quienes tienen valores mas altos.®

En poblacién de "bajo riesgo", tales como los donadores
de rindn vivos o personas con principios de Diabetes, la ecuacion MDRD subestima
sistematicamente la TFG, especialmente en pacientes que tienen niveles séricos de creatinina

normal-altos. #2931

La ecuacidon de Nankivell fue desarrollada especificamente para su uso en los receptores
de trasplante renal tratados con inhibidores de la calcineurina y por tanto, ha sido ampliamente
utilizada para evaluar la funcion del injerto en los ensayos clinicos de trasplante renal. La formula
de Nankivell se deriva de una poblacién australiano-caucdsica por lo que no puede ser aplicable a

todos los pacientes sometidos a trasplante con diferentes variables demograficas.™

Observaciones recientes muestran una sobreestimacién significativa de la TFG con la
ecuacion de Nankivell, desafiando su aplicacién en el seguimiento de la funcién del injerto en

pacientes con trasplante renal.*?

Es importante destacar que estas ecuaciones son insensibles para detectar una reduccidn

de leve a moderada de la TFG.*?

Por ultimo, se ha demostrado que el uso de ecuaciones que estiman la TFG basadas en la
creatinina sérica, no son satisfactorias para la evaluacidon de la funcidn renal en potenciales
donantes de rifidn. La ecuacion MDRD subestima significativamente el calculo de la TFG frente a
la ecuacién de Cockcroft-Gault y ambas ecuaciones sobreestiman la asociacién del calculo de la

TFG cuando se mide con creatinina sérica. Demostrado la pobre exactitud de estas pruebas.(lz)m)
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Las guias de la Fundacién Nacional del Rifidon (NKF) y K/DOQI, recomiendan el uso de la
ecuacién MDRD de cuatro variables en los pacientes con IRC. Como tal, no existe actualmente
discusion para la aplicaciéon de estas directrices para receptores de trasplante de rifién. Sin
embargo, ninguna de las ecuaciones recomendadas por la NKF han sido validadas en el

establecimiento del trasplante clinico.*?¢?

Por otra parte, debido al pobre de rendimiento que existe con el uso de las ecuaciones
actuales, sobre todo en pacientes trasplantados y que podrian dar lugar a errores de identificacién
de los pacientes, los cuales podrian beneficiarse de los cambios en su régimen inmunosupresor y
otras maniobras clinicas. En un intento de mejorar el rendimiento de los métodos actuales que
estiman la TFG, el Instituto Nacional de la Salud (NIH) patrocina el desarrollo de ecuaciones mas

exactas que estimen la TFG.*?

Una nueva férmula ha sido desarrollada recientemente. La ecuacion CKD-EPI parece tener

mejor rendimiento que la ecuacién MDRD.

Recientemente el grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ha
publicado una nueva ecuacion de estimacién del filtrado glomerular desarrollada a partir de una
poblacién de 8,254 individuos en quienes se estimo la TFG mediante aclaramiento de iotalamato
(media 68 ml/min/1,73 mz), y que incluye como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la
raza, con distintas versiones en funcidn de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina. La ecuacion
de CKD-EPI mejord los resultados en cuanto a exactitud y precision de la ecuacién de eleccidon
actual MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) en especial para valores de TFG superior a 60

ml/min/1,73 m? en un grupo de 3,896 individuos.®*
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Diversos factores que influyen en la funcidn renal postrasplante tales como el empleo de
nefrotdxicos, corticoesteroides, inmunosupresores, antibidticos pueden contribuir al desarrollo

de nefropatia crénica del injerto.*?

Ademas, a diferencia de la IRC, en que la enfermedad renal tiende a ser causada por una
sola entidad, la causa de la NCI en SOT (trasplante de dérgano sdlido) es probable que sea
multifactorial. Causas comunes de enfermedad renal crénica después de SOT puede consistir en:
alteraciones en la vasculatura renal, toxicidad aguda por CNIS, deplecion del volumen
intravascular debido a diarrea inducida por farmacos, exposicion crénica de farmacos

nefrotéxicos, asi como la progresién de la nefropatia diabética y renal.*?

Ha sido documentado que todos estos factores estan asociados con la evolucién del
injerto. Siendo la tasa de filtrado glomerular del donador un predictor muy importante del

resultado del injerto renal, pero no el tnico factor que influye en la sobrevida del injerto.?®

El papel y la importancia de la estimacién de la funcién renal permite al clinico seleccionar
a los mejores donadores de trasplante renal, en el injerto es de suma trascendencia ya que dicha
funcién se evalda periédicamente con la finalidad de detectar oportunamente una caida de la
funcién renal, permitiendo al clinico realizar medidas de rescate necesarias para conservar el

injerto.
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JUSTIFICACION

El presente estudio pretende evaluar Ila correlacion que existe entre los diferentes
factores del donador y el receptor que influyen en la funcidn del injerto renal en nuestro Hospital

a un afio postrasplante.

Es importante conocer los factores que pueden afectar negativamente la sobrevida del
injerto renal para llevar un seguimiento estrecho en aquellos pacientes que tienen mayor riesgo

de deterioro de la funcidn renal postrasplante.

No existen antecedentes de este tipo de estudio en México (mediante bldsquedas en bases
de datos como Imbiomed, Pubmed) no encontramos estudios que valoren la funcién renal de
los donadores mediante formulas clinicas y el impacto que tiene dicha funciéon sobre el injerto a un

ano.

OBJETIVOS

General:

Analizar las diferentes variables que influyen en la funcién del injerto renal a un afo

postrasplante, tomando en cuenta las caracteristicas del donador y del receptor.

Especificos:

Estimar la tasa de filtrado glomerular en el injerto renal a 1, 3, 6 y 12 meses postrasplante,

utilizando las ecuaciones MDRD y CKD-EPI.
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Estimar la tasa de filtrado glomerular del donador renal calculada por medio de las

ecuaciones MDRD y CKD-EPI.

Evaluar el impacto que tiene la TFG del donador sobre la TFG del injerto renal a un afio

postrasplante, ambas estimadas por MDRD y CKD-EPI.

Analizar el impacto de diversas variables del donador y del receptor sobre la funcién de
injerto renal. Del donador: edad, género y TFG. Del receptor: edad, genero, TFG, IMC, tipo de
inmunosupresion utilizada, similitud antigénica, nimero de haplotipos compartidos, uso de
terapia de induccién, compatibilidad de género, desarrollo de Diabetes mellitus e hipertensién
arterial postrasplante, infeccién de la via urinaria postrasplante, ademads de tiempo de isquemia

fria y presencia de rechazo agudo.

HIPOTESIS

La funcién renal del donador (vivo o cadavérico) influye en la tasa de filtrado glomerular

del injerto en los pacientes con trasplante renal.

METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, y analitico.
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Universo o poblacion

Todos los pacientes con insuficiencia renal crénica estadio V, receptores de trasplante

renal de donador vivo o cadavérico.

Muestra

Pacientes con IRC estadio V del Hospital General “Dr. Miguel Silva” que se sometieron a

trasplante de rifién en el periodo comprendido de Julio de 2004 a Julio de 2009.

Criterios de inclusion.

- Pacientes con IRC estadio V que recibieron trasplante renal de donador vivo o
cadavérico trasplantados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo de

Julio 2004 a Julio del 2009.

Criterios de exclusion.

- Pacientes que presentaron perdida del injerto.

- Pacientes que fallecieron durante el primer afio postrasplante.

- Pacientes que no cumplieron el afio de seguimiento.

Criterios de eliminacion.

- Aquellos en los que no se encontro el expediente clinico completo.
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Estrategia general

Se analizé de manera retrospectiva en los archivos clinicos y en la unidad de trasplantes
renal del Hospital General “Dr. Miguel Silva” los expedientes de todos los pacientes trasplantados

(donadores/receptores) en el periodo comprendido de Julio del 2004 a Julio del 2009.

Se obtuvo informaciéon de las diferentes variables del donador: edad, género, creatinina
sérica. Del receptor: edad, genero, creatinina sérica a 1, 3, 6 y 12 meses postrasplante, indice de
masa corporal, tiempo de isquemia fria, compatibilidad de HLA, si se utilizd esquema de
induccidn, tipo de tratamiento inmunosupresor utilizado que incluyera (inhibidor de
calcineurina), presencia de rechazo agudo al injerto, retraso en la funcién del injerto, asi como el
desarrollo de hipertensién arterial y Diabetes mellitus postrasplante, ademas de infecciones de la

via urinaria.

Por medio de las ecuaciones MDRD y CKD-EPI se estimé la tasa de filtrado glomerular
en los donadores y se evalué el impacto que tiene en el injerto a los 1, 3, 6, y 12 meses
postrasplante. Ademas se evalud la asociacidn que tienen las diferentes variables del donador en

el injerto renal a un afio postrasplante.

De la muestra total de los pacientes trasplantados. Se dividié el total de receptores renales

en 2 grupos, en base a la TFG del donador:

- Grupo 1 aquellos pacientes cuyo donador tenia una TFG “baja” (percentil 1-50) y
- Grupo 2 aquellos pacientes con donador que presentaba una TFG “alta” (percentil 51-

100).
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En ambos grupos se estimd la TFG por MDRD y CKD-EPI en el receptor, y se evalud la
diferencia estadistica de los resultados de cada uno de los grupos. Ademas se evalud la asociacion

que tiene la TFG del donador y la TFG del injerto renala 1, 3, 6 y 12 meses.

Variables del estudio.

Del donador:

- Edad

- Genero

- Creatinina sérica

- Funcidn renal estimada por MDRM y CKD-EPI.

Del receptor:

- Edad

- Genero

- Esquema de induccion.

- Esquema inmunosupresor.

- Retraso en la funcién del injerto.

- Rechazo agudo al injerto.

- Tiempo de isquemia fria.
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- Funciénrenal a1, 3, 6, y 12 meses postrasplante, estimada por formula MDRD Y CKD-EPI.

- Desarrollo de hipertensién arterial postrasplante.

- Desarrollo de Diabetes mellitus postrasplante.

- Compatibilidad de género.

Definicion de variables y unidades de medida

. o Tipo de Unidad de
Variable Definiciéon p .
variable medida
1. Caracteristicas del donador
Tiempo transcurrido desde el Numérica <
Edad P .. . Anos
nacimiento continua
Forma en la que se designa el sexo Masculino
Género como nombre sustantivo segin Dicotomica .
Femenino
pertenezca a una u otra clase
.. - Nivel de creatinina sérica al Numérica
Creatinina sérica . . . . mg/dl
ingreso hospitalario continua
Funcion renal del . .
TFG estimada por medio de (.
donador calculada por ambas formulas Numérica ml/min
MDRM y CKD-EPI ' continua
2. Caracteristicas del receptor
Tiempo transcurrido desde el Numérica -
Edad p .. . Afos
nacimiento continua
Forma en la que se designa el sexo Masculino
Género como nombre sustantivo segun Dicotémica .
Femenino

pertenezca a una u otra clase
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Esquema de induccion

Uso de esquema de induccion con

daclizumab Dicotémica Si/No
Tipo de tratamiento Esquema 1:
Esquema . .
. inmunosupresor postrasplante tacrolimus
inmunosupresor e . . .
(inhibidor de calcineurina Vs Dicotomica Esquema 2:
tacrolimus) ciclosporina
Retraso en la funciéon Nivel de creatinina sérica a la . .
. . Dicotémica Si/No
del injerto semana > 4.5mg/dl
Necesidad de terapia sustitutiva
Rechazo al injerto por disfuncion o nefrectomia del Dicotémica Si/No
trasplante
Tiempo transcurrido desde el
momento del corte de la
Tiempo isquemia fria | circulacion en el donador, hasta Numérica Horas
su reperfusidon completa en el continua
receptor.
Funcidn renal . -
TFG estimada por MDRM y CKD- Numeérica .
calculada por MDRM EPI continua ml/min
y CKD-EPI '
Compatibilidad de Compatibilidad de género Nominal .
. o Nominal
género donador/receptor Politomica
g . Cifras de presion arterial Numérica
Presion arterial . mmHg
postrasplante continua
Indice de masa Numérica
IMC al momento del trasplante .
corporal (IMC) continua

Métodos y Técnicas de recoleccion de la informacion

Al contar con archivo clinico en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” y tener la unidad de

trasplantes una base de datos con la informacion de los pacientes trasplantados en la historia del

Hospital, (previa autorizacidon del comité de trasplantes) se buscaron los datos de los pacientes

trasplantados en los ultimos 6 afios (la mayoria ha sido trasplantado en estos ultimos afios) se

procedio a recolectar las diferentes variables incluidas en el estudio tanto de los donadores como

de sus receptores y se cred una base de datos con la nueva informacién en Excel.
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Plan de analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para evaluar frecuencias y medidas de tendencia central.
El andlisis de las diferencias estadisticas entre la TFG de los receptores, agrupados de acuerdo a la

TFG del donador, se obtuvieron mediante la prueba de U de Mann-Whitney.

Se compararon los datos demograficos y clinicos con base en las diferentes variables de
los donadores y receptores. Para el andlisis de asociacion de las variables utilizamos el coeficiente
de correlacidn. En variables numéricas se utilizé r de Pearson y para las variables no paramétricas
utilizamos rho de Spearman. En el analisis de asociacidn de las variables se obtuvo el coeficiente
de correlaciéon de r en ambos grupos, y el valor de p, considerando un resultado significativo

cuando fue menor de 0.05.

Para el analisis multivariado, se crearon 2 modelos y se evalud el impacto de cada una de
las variables con la TFG del injerto a un afio. Para ello se realiz6 analisis de regresion lineal

multiple en ambos modelos.

Para el analisis de los datos utilizé el programa estadistico SPSS v15.0 para Windows.

Plan de presentacion de la informacidén

El estudio se publicara en la revista de Nefrologia y Medicina Interna de México.

Se presentara en Sesién general del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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RESULTADOS

De 91 pacientes trasplantados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” al momento del
corte del estudio, 13 pacientes donadores no tenian expediente clinico completo, en 7 receptores
no se encontré el expediente y 14 pacientes no completaron el afio de estudio, quedando una
muestra de 57 pacientes, de ellos 12 pacientes fallecieron en el primer afio del trasplante, 6
presentaron perdida del injerto, 2 por rechazo agudo y 4 por trombosis. Resultando en una

muestra final de 39 pacientes.

De la muestra final, 35 trasplantes correspondieron a donador cadavérico y 4 a donador
vivo relacionado, 28 donadores fueron del género masculino y 11 del sexo femenino, con una
edad promedio de 26.9 afios con una desviacién estandar de 12.5. En relacidn a la compatibilidad
del genero, 8 mujeres donaron a un hombre, 9 hombres donaron a una mujer, 19 hombres
donaron a receptores del mismo género y 3 mujeres donaron a otra mujer. El promedio de la
creatinina de los donadores al momento del trasplante fue de 1.19 con una desviacién estandar de

0.48.

De los receptores 27 pacientes trasplantados fueron hombres y 12 mujeres, con una edad
promedio al momento del trasplante de 31 y 22 afios respectivamente con una desviacion
estandar de 12.9 y 8.7 afios. De ellos 16 se encontraban bajo terapia sustitutiva del tipo dialisis
peritoneal Versus 23 que recibian hemodialisis, el promedio de meses que permanecieron bajo
este tipo de terapia fue de 22.3 con una desviacidn estandar de 16.6 meses. En 20 pacientes la
causa de la IRC se catalogd como idiopatica, teniendo como segunda causa la glomerulopatia en
12 casos (7 primarias Vs 5 secundarias) en el resto se encontraron causas como la congénita, la

diabética y la obstructiva.
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Del injerto el tiempo de isquemia fria promedio fue de 12 hrs. Con una desviacion
estandar de 7 hrs. Un total de 33 pacientes recibieron induccién con daclizumab y 2 con
basiximab. En cuanto al esquema de inmunosupresién utilizado todos los pacientes recibieron al
menos 1 inhibidor de calcineurina, 15 pacientes recibieron tacrolimus y 24 ciclofosfamida. Solo 3
pacientes compartian 1 haplotipo con su donador en el resto no se realizé dicha prueba. 28
pacientes desarrollaron hipertensién arterial postrasplante y solo 2 de ellos desarrollé Diabetes
mellitus. La mayoria de los pacientes utilizé solo un farmaco antihipertensivo para su control y solo

6 requirieron de mas de 3 farmacos para dicho control.

Solo 4 receptores presentaron retardo en la funcién del injerto.

Tabla 1. TFG DEL PACIENTE TRASPLANTADO DE ACUERDO A LA FUNCION RENAL DEL DONADOR

MDRD CKD-EPI

e e e e
~
meses

TFG 1 mes

'
:

Grupo 1: TFG de pacientes trasplantados cuyo donador tenia una TFG “baja” (percentil 1-50)
Grupo 2: TFG de pacientes trasplantados cuyo donador tenia una TFG “alta” (percentil 51-100)
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En la tabla anterior vemos la diferencia estadistica cuando se dividié a los pacientes
injertados en 2 grupos de acuerdo a la TFG del donador, aquellos que tenian una TFG del donador
“baja” versus aquellos que tenian una TFG del donador “alta”. Observamos que a 1, 3, y 6 meses
del trasplante no hay diferencia estadistica, sin embargo a 1 afio la TFG del injerto muestra
diferencia estadistica con una valor de p= 0.07 estimada por MDRD y un valor de p= 0.04 estimada

por CKD-EPI.
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r=0.35 con una valor de p=0.03

r=0.33 con un valor de p=0.04

Las figuras 1 y 2 muestran la asociacién que existe entre la TFG del injerto y la TFG del
donador a 3 meses postrasplante. Cuando se estimoé por MDRD se obtuvo una r= 0.35 con un valor
de p= 0.03 y estimada por CKD-EPI se obtuvo una r= 0.33 con un valor de p= 0.04, mostrando

ambas significancia estadistica.
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r=0.35 con un valor de p= 0.03

r=0.32 con un valor de p= 0.04

Las figuras 3 y 4 muestran la asociacién que existe entre la TFG del injerto y la TFG del
donador a 6 meses postrasplante. Cuando se estimoé por MDRD se obtuvo una r= 0.35 con un valor

de p= 0.03 y estimada por CKD-EPI se obtuvo una r= 0.32 con un valor de p= 0.04, mostrando

ambas significancia estadistica.
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r=0.40 con un valor de p= 0.01

r=0.37 con una valor de p= 0.02

Las figuras 5 y 6 muestran la asociacién que existe entre la TFG del injerto y la TFG del
donador a 1 afo postrasplante. Cuando se estimd por MDRD se obtuvo una r= 0.40 con un valor
de p= 0.01 y estimada por CKD-EPI se obtuvo una r= 0.37 con un valor de p= 0.02, mostrando

ambas significancia estadistica.
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TABLA 2: ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE PARA ESTIMAR LA TFG DEL INJERTO A UN
ANO. MODELO 1

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados

Modelo 1
Beta

Constante
TFG Donador

TFG estimada mediante formula CKD EPI

Variables incluidas en el Modelo 1: (CKD-EPI donador, tipo donador, compatibilidad genero y
edad donador).

Las variables del modelo no incluidas en Ila tabla no tuvieron significancia estadistica

R? del Modelo de 0.14

TABLA 3: ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE PARA ESTIMAR LA TFG DEL INJERTO A UN
ANO. MODELO 2

Coeficientes no Coeficientes

estandarizados estandarizados
Modelo

Error
Beta T Si

B tip. 18.
Constante 51.278 || 11.485 4.465 <.001
TFG Donador .370 125 441 2.946 .006

TFG estimada mediante formula CKD EPI

Variables incluidas en el Modelo 2: (CKD-EPI donador, tipo donador, tiempo isquemia fria,
retardo en la funcién del injerto, uso daclizumab, uso tacrolimus).

Las variables del modelo no incluidas en la tabla no tuvieron significancia estadistica

R? del Modelo de 0.19

En las tablas 2 y 3 observamos que en el andlisis de regresion multiple, la TFG del injerto a
un afio postrasplante estimada por CKD-EP| esta determinada por la TFG del donador, mostrando
una R? = 0.14 con un valor de p= 0.018 en el modelo 1 y una R = 0.19 con valor de p= 0.006 en el
modelo 2. Traspolando los resultados obtenidos a un ejemplo clinico, podemos predecir la TFG

del injerto renal a un afio postrasplante, conociendo la TFG del donador.
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(Ej. TFG del donador = 72ml/min. La TFG del injerto a un afio seria = 54.77 + (TFG donador)

* 0.376 esto es igual a una TFG = 81.8ml/min para el modelo 1.

Ademas se observd que la edad del donador se asocia directamente con un retardo en la
funcién del injerto con una rde 0.33 y un valor de p= 0.04. También se observd que a 6 meses la
TFG del injerto estimada por CKD-EPI estd asociada al tipo de donador, mostrando una r = 0.35 con
un valor de p=0.03 en el trasplante de donador vivo relacionado. Misma asociacién se obtuvo con
la TFG a 6 meses estimada por MDRD con una r = 0.36 y una valor de p= 0.02 en el trasplante de

donador vivo relacionado.
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DISCUSION

Los factores que influyen en la sobrevida del injerto renal son multiples y muy variados,
por tanto pueden ser atribuidos a la diversidad de las caracteristicas tanto del donador, del injerto

o del receptor.

En esta revision encontramos que en el andlisis de regresidn lineal multiple, la tasa de
filtrado glomerular del injerto renal a un afo postrasplante, estd directamente relacionada a la

TFG del donador cuando se estimd por medio de la ecuacidon CKD-EPI.

Mas importante aln es que la funcién del injerto renal a 12 meses postrasplante esta
determinada en un 14% y 19% (modelo 1 y modelo 2 respectivamente) por la TFG del donador,
siendo la TFG del donador un factor independiente que influye en la evolucidn del injerto renal a
12 meses postrasplante. La TFG es uno de los factores con mayor peso en la sobrevida del injerto.
Importante mencionar que en la diversidad de factores que influyen en la sobrevida del injerto
renal, el que una sola variable explique en un 14 y un 19% de los casos el impacto que tiene la
TFG del donador en la TFG del injerto, hacen de dicha variable una de las de mayor peso. Esto

concuerda con los resultados obtenidos por Carmel M. Hawley y cols.®®

También encontramos que la TFG del injerto renal a 3, 6 y 12 meses esa asociada a la tasa

de filtrado glomerular del donador estimada por medio de la ecuacién de MDRD y CKD-EPI.

Por otra parte encontramos que los donadores de trasplante renal cuya TFG se catalogd
como una TFG baja, esta se asocid de manera significativa a TFG bajas en el injerto renal a 12
meses postrasplante, de igual manera los donadores que tienen TFG altas se asocian a TFG altas

en el injerto renal.
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Otro resultado importante es que el retardo en la funcién del injerto renal esta asociado a
la edad del donador. Por otro lado observamos que la TFG del injerto renal a 6 meses
postrasplante, estd asociada al tipo de donador siendo las TFG mads altas en aquellos injertos que

fueron trasplantados de donador vivo relacionado.

Estos datos confirman nuestra hipdtesis de que la tasa de filtrado glomerular del donador
estd asociada a la TFG del injerto renal, la cual si bien no es la Unica variable que interviene en la
sobrevida del injerto es una de las mas importantes, por encima del tiempo de isquemia fria, el
uso de terapia de induccién o el tipo de inmunosupresién administrada, asi como el resto de las

diferentes variables incluidas en el estudio.

Si bien estos resultados son importantes habrd que mencionar que la muestra analizada
en nuestra revision es pequefia (39 pacientes trasplantados), comparada con estudios donde se
incluyen cientos de pacientes, ademas el numero de donadores vivos relacionados también es
pequefio lo cual podria considerarse como un sesgo del estudio, sin embargo, en el contexto de
nuestro Hospital, de acuerdo al tipo de donadores, es de suma importancia ya que en la mayoria

de los pacientes trasplantados estos fueron de donador cadavérico.
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CONCLUSIONES

La tasa de filtrado glomerular del donador es unos de los factores mds importantes que

determinan la funcion del injerto renal a un afo.

Dentro de los multiples factores que influyen en la sobrevida del injerto renal a un afno
postrasplante, la tasa de filtrado glomerular del donador estimada por las ecuaciones MDRD y

CKD-EPI esta directamente asociada a la tasa de filtrado glomerular del injerto.

La funcién renal a un ano postrasplante se ve influenciada por la tasa de filtrado
glomerular del donador, de tal forma que los pacientes cuyo donador tuvo una TFG baja,
presentaron una menor funcién renal en comparacién con aquellos cuyo donador tuvo una TFG

alta.

Estos resultados nos permiten predecir la TFG en el injerto renal a un afio postrasplante,
lo cual es de suma importancia ya que nos ayudaria a seleccionar de una mejor manera a los

donadores renales.

Si bien los resultados obtenidos son importantes, estudios posteriores se requieren con

una muestra mayor de pacientes trasplantados para confirmar estos datos.
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