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RESUMEN

Antecedentes. La disfuncion del injerto (Disf) en pacientes con trasplante renal es una
complicacion frecuente y es necesario que cada centro identifique las causas de Disf en
esta poblacién que acude a un servicio de urgencias.

Objetivos. Conocer la incidencia y causas de hospitalizacién por episodios de Disf en
pacientes con trasplante renal, asi como su impacto clinico sobre el injerto renal a corto y
mediano plazo

Material y Métodos. Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes receptores de trasplante
renal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran de enero
del 2000 a diciembre del 2005. Se definié Disf como cualquier incremento superior al
20% de la creatinina sérica respecto a su basal. Se utilizd estadistica paramétrica y no
paramétrica dependiendo de la distribucién de las variables.

Resultados: Se analizaron 209 trasplantes de 226 realizados (92.4%). La edad promedio de
la poblacién fue de 32.2+11.4 afios. La media de seguimiento fue de 44.3+20.2 meses. Se
documentaron 86 episodios de Disf en 65 pacientes, con una tasa de incidencia de 0.3
episodios por 1000 dias de trasplante. Las causas principales de los episodios de Disf
fueron: deshidratacion (43%), sepsis grave (19.8%), rechazo agudo (17.4%) y nefropatia
obstructiva (7%). Los que presentaron Disf temprana (< 1mes), la principal etiologia fue el
rechazo agudo; en Disf intermedia (1-12 meses) y tardia (> 12 meses) la deshidratacion y la
sepsis grave fueron las principales etiologias.

Los factores de riesgos para Disf fueron: género masculino RR 1.5 (IC95% 1.0-2.3),
hiperuricemia RR 3.2 (1C95% 1.1 — 9.7) y antecedente de rechazo agudo, RR 2.2 (1C95%
1.1-4.3). El prondstico de los episodios fue bueno con retorno de creatinina sérica a cifras
basales y escasas complicaciones; 3 episodios de Disf ameritaron hemodidlisis y 3 pacientes
tuvieron perdida del injerto durante la hospitalizacién. Hubo mas pérdidas del injerto al
final de seguimiento en pacientes con Disf aunque no hubo significancia estadistica.
Conclusiones: La incidencia de pacientes con Disf fue de 0.3 episodios por 1000 dias
trasplante. Las principales causas de Disf fueron: deshidratacion, sepsis grave y rechazo
agudo. A corto plazo 3 pacientes tuvieron perdida del injerto y no se registraron muertes
durante la estancia hospitalaria, mientras que a largo plazo no se observé un impacto

negativo de la Disf en funcion renal y desarrollo de nefropatia crénica.



INTRODUCCION

Debido a los avances importantes ocurridos en los altimos 10 afios en los programas de
trasplante a nivel mundial, en los servicios de urgencias es cada vez mas comun la
presencia de pacientes receptores de trasplante renal; cada vez se realizan trasplantes en
pacientes de mayor edad y con comorbilidades importantes'’, ademas desde la
introduccion de la ciclosporina y més recientemente tacrolimus, este uso de medicamentos
inmunosupresores mas potentes ha generado una menor incidencia de rechazo agudo pero

a su vez incrementa la probabilidad de infecciones y otros efectos adversos relacionados

con su uso, principalmente su nefrotoxicidad intrinseca’.

El paciente receptor de trasplante renal es, en muchos sentidos, un reto para los médicos
encargados del servicio de urgencias, el espectro de complicaciones que puede presentar
difiere del resto de la poblacién, inclusive varian dependiendo del tiempo que ha
transcurrido desde que fue realizado el trasplante, los hallazgos clinicos se encuentran
muchas veces enmascarados por el uso de inmunosupresores, los medicamentos utilizados

generan numerosos efectos adversos que pueden no ser reconocidos, ademas de que

cuentan con un niimero importante de interacciones medicamentosas’.

Disfuncion aguda y cronica agudizada del injerto en el receptor de trasplante renal se
define como el incremento abrupto y sostenido del 20% en el valor de creatinina sérica

(CrS) respecto al basal.

Muchas de las etiologias de disfuncidon aguda del injerto pueden ser identificadas y tratadas
sin necesidad de hospitalizar al paciente, esto depende en gran medida de las condiciones
generales del paciente, de la causa probable y los resultados de laboratorio en el abordaje
inicial al momento de la falla renal aguda. En general, se tiene la creencia que el paciente
que es hospitalizado en urgencias es porque se encuentra mas grave, tiene mayor deterioro

de funcion renal, mas comorbilidades o requiere de apoyo diagnostico y terapéutico.



MARCO TEORICO

Las causas de disfunciéon del injerto son multiples y para motivos de su estudio pueden
agruparse de acuerdo al periodo postrasplante en que ocurren mas frecuentemente. Es
evidente que hay cierta superposicion en las causas de la disfuncién del injerto en los
diversos periodos. Para motivos de este estudio se excluyeron las causas de insuficiencia
renal en el periodo post-trasplante inmediato (como funcion retardada del injerto) y se
tomaron en cuenta etiologias que pueden ocurrir una vez que el paciente es egresado
posterior al trasplante. A continuacion se detallan las diversas etiologias que llevan a
disfuncion del injerto en los diversos periodos.

Tabla 1-1 muestra las causas de la disfuncion del injerto el primer afio postrasplante. Las

causas de disfuncién prerrenal y post-renal deben ser excluidas siempre como primer

paso’.

TABLA 1-1 - Causas de la disfuncion del aloinjerto en el primer afio

Prerrenal
Hipovolemia / hipotension
Trombosis de los vasos renales
Drogas: IECA, AINES
Sepsis
Estenosis de la arteria del injerto renal

Intrarrenal
Necrosis tubular aguda
Rechazo agudo
Nefrotoxicidad aguda por ICN
Microangiopatia trombotica
Recurrencia de la enfermedad primaria
Pielonefritis aguda
Nefritis intersticial aguda

Postrrenal
Obstruccion del tracto urinario

IECA= inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, AINE= antiinflamatorios no
esteroideos; ICN, inhibidores de calcineurina.




Periodo Temprano después del trasplante (alta hospitalaria - primer mes)

Disfuncién Prerrenal
Hipovolemia y Drogas

Hipovolemia se puede desarrollar secundaria a disminucion de ingesta de liquidos o
incremento de las pérdidas tanto renales como extrarrenales (vomito, diarrea, fiebre, etc.).
La diarrea es un efecto adverso comin de MMF mas la combinacion de tacrolimus. Los
pacientes acostumbrados a la restriccién de liquidos en dialisis pueden tener dificultades
para mantener una ingesta adecuada de liquidos. IECA y AINES (por sus efectos en la
vasculatura renal) se debe evitar en este periodo postrasplante debido al riesgo de

insuficiencia prerrenal funcional, este riesgo es probablemente mayor por los efectos

vasoconstrictores renales de ICN®,

Trombosis de los vasos renales

La trombosis de la arteria o la vena renal por lo general se produce en las primeras 72
horas, pero puede presentarse hasta 10 semanas posterior al trasplante. Es la causa mas
comun de pérdida del injerto en la primera semana. Aunque la técnica quirdrgica

deficiente es un factor en algunos casos, existe ahora un mayor reconocimiento del papel

de los estados de hipercoagulabilidad. ’

Siempre se debe buscar historia de tromboembolismo o mdltiples trombosis de acceso

vascular inexplicables en la evaluacion pretrasplante.

La trombosis de la arteria renal se presenta con inicio brusco de anuria e incremento
rapido de la CrS, poco dolor o malestar mal localizado en la zona del injerto a diferencia
de la trombosis de la vena renal en la que hay mas dolor y hematuria ademas de anuria e
incremento de CrS. El diagnéstico se confirma con ultrasonido doppler del injerto que



muestra la ausencia de flujo de sangre arterial o venosa. En estos casos se encuentra
indicada la nefrectomia del injerto. Los esfuerzos deben encaminarse a prevencion con
adecuada hidratacidn, técnica quirtrgica meticulosa y anticoagulacién en los pacientes que

asi lo ameriten.

Disfuncion Intrarrenal
Rechazo agudo

La mayoria de los casos de rechazo agudo se producen en los primeros 6 meses, pero esta

complicacion puede ocurrir en cualquier momento. Con la mejora continua en la

inmunosupresion, la incidencia de rechazo agudo contintia disminuyendo”.

Con las pautas de inmunosupresion actuales, los sintomas y signos de rechazo agudo rara
vez se presentan, pero fiebre de bajo grado, oliguria, y dolor en la zona del injerto pueden
ocurrir. Los estudios de imagen suelen ser anormales en el rechazo agudo, principalmente
el aumento de resistencias en ultrasonido doppler, pero los cambios no son lo
suficientemente especificos para excluir otras causas. El diagnostico definitivo requiere

biopsia.
Rechazo agudo celular

La clasificacion de Banff es un esquema ampliamente utilizado para la clasificacion del
rechazo. Los hallazgos histolégicos clasicos en rechazo celular agudo son: edema e
infiltracion de células mononucleares del intersticio, principalmente células T, algunos
macrofagos y células plasmaticas, y tubulitis. La afeccion vascular (endotelialitis) refleja el
rechazo mas grave. El tratamiento inicial incluye un ciclo corto de corticoides a dosis altas.
Por lo general, 12mg/kg al dia de metilprednisolona via intravenosa durante 3 a 5 dias.
Hay una tasa de respuesta del 60% al 70%. OKT3 y Timoglobulina debido al costo y
toxicidad son generalmente reservados para los casos resistentes a los esteroides o cuando
hay rechazo severo en la biopsia inicial.

Rechazo agudo por anticuerpos.



El rechazo agudo mediado por anticuerpos es cada vez mas comdn como causa de
disfuncion del injerto y llega a ser el 12% a 37% de las biopsias con diagnéstico de rechazo
agudo. Esto refleja mejoria en las herramientas de diagndstico (en particular, de
determinacion de anticuerpos anti-HLA, inmunohistoquimica/inmunofluorescencia para

C4d). El diagndstico requiere disfuncion del injerto y por lo menos dos de los siguientes:
a) PMN en los capilares peritubulares o cambios similares a NTA

b) Tincidn positiva de los capilares peritubulares para C4d,

¢) Evidencia seroldgica de anticuerpos donador especifico.

Su tratamiento incluye los siguientes: esteroides IV, plasmaféresis, inmunoglobulina o

bortezomib y rituximab®.

Disfuncién Post-Renal

Las causas post-renales siempre deben considerarse en el diagnostico diferencial de la
disfuncion del injerto. La mayoria de las complicaciones uroldgicas son secundarias a
factores técnicos en el momento del trasplante y se manifiestan en el periodo
postoperatorio mediato. Las principales etiologias son fugas de orina y obstrucciones de la
via urinaria, generalmente son identificadas mediante ultrasonido renal, aunque para

determinar la causa pueden ser necesarios otros procedimientos endourolégicos y de

imagen. El tratamiento también sera dirigido hacia la causa™,

Periodo Intermedio después del trasplante (1 a 12 meses)
Disfuncion Prerrenal
Estenosis de la arteria del injerto renal

La estenosis de la arteria del injerto renal puede surgir en cualquier momento después del

trasplante. La incidencia varia ampliamente.” Si la estenosis es mayor de 70% es una
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estenosis funcionalmente significativa. La estenosis puede ocurrir en la porcién del
donante, del receptor, en la anastomosis 0 en la arteria iliaca. Las causas incluyen trauma
quirurgico, aterosclerosis y, posiblemente, factores inmunoldgicos. La presentacion clinica
sugestiva de estenosis funcionalmente importante es hipertension resistente, fluctuaciéon en

la CrS, especialmente con hipovolemia o uso de IECA/ARA2, enfermedad vascular

periférica y soplo sobre el injerto *.

El "estandar de oro" para el diagndstico es la angiografia renal, pero esto es invasivo. La
angiografia por resonancia magnética y el ultrasonido doppler son muy sensibles en el
diagnostico de estenosis de arteria del injerto renal y son las pruebas de deteccion
adecuadas. Angio-RM tiene la ventaja de una mejor imagen de las arterias iliacas y para
identificar la anatomia antes de la angioplastia. Los casos leves suelen ser tratados de forma
conservadora con antihipertensivos, pero la angioplastia percutanea (AP) ha sido el
tratamiento de eleccidn para los casos mas graves. En la mayoria de las series, la AP fue
técnicamente exitosa con pocas complicaciones mayores. La colocacion de stents reduce la
recurrencia. La reparacién quirdrgica se reserva para los casos mas graves, no susceptibles
de AP / stent.

Sepsis

El paciente trasplantado se encuentra mas susceptible a infecciones de mayor gravedad, la
sepsis se caracteriza por la presencia de respuesta inflamatoria sistémica y activacion de las
cascadas fibrinolitica y de la coagulacion. La sepsis puede causar disfuncion del injerto por

los siguientes mecanismos:
= Hipotensidn sistémica que provoca isquemia renal.

= Vasoconstriccion renal que debido a un desequilibrio entre sustancias vasodilatadoras y

vasoconstrictoras provoca un descenso en el flujo sanguineo renal.

= |nfiltracidon de células inflamatorias en el rifién, las cuales causan dafio local mediante la

liberacion de radicales de oxigeno, proteasas y citocinas.

11



= Disfuncion de la cascada de la coagulacion y del sistema fibrinolitico, lo que contribuye a

trombosis intraglomerular®,

El tratamiento de esta entidad es multidisciplinario e incluye metas para mantener
estabilidad hemodinamica, inicio de tratamiento antibiotico de amplio espectro e
identificacion y control del foco infeccioso. En pacientes trasplantados dependiendo de la
gravedad puede estar indicada la suspension temporal de inmunosupresores para permitir

una mejor respuesta inmune contra el agente infeccioso.

Si la intensidad y duracion de la patologia pre-renal son suficientes pueden ocasionar
necrosis tubular aguda (intrarrenal), de la que, el diagndstico y tratamiento no difieren
entre el paciente trasplantado y no trasplantado.

Pielonefritis aguda

Las infecciones del tracto urinario (ITU) pueden ocurrir en cualquier periodo, pero son
mas frecuentes los primeros meses después del trasplante, debido al uso de sondas,
colocacion de catéteres en vias urinarias y la inmunosupresion agresiva. El cuadro clinico
incluye fiebre, dolor en el injerto y leucocitosis. El diagnostico requiere urocultivo, pero el
tratamiento antibidtico empirico debe iniciarse inmediatamente. Los microorganismos mas
frecuentemente implicados son bacilos gramnegativos, estafilococos coagulasa-negativos y

enterococos. La funcion renal suele regresar al basal rapidamente con la terapia

antimicrobiana y la expansion de volumen®.

Nefrotoxicidad aguda por Inhibidor de calcineurina

El ICN, especialmente en dosis altas, causa una disminucién aguda reversible del FG por
vasoconstriccion renal, sobre todo de la arteriola aferente. Esto se manifiesta clinicamente
con disfuncién de injerto, neurotoxicidad (temblor en reposo) y se confirma con la
evidencia de niveles elevados de ICN en sangre (por ejemplo, ciclosporina > niveles 350
ng/mL o tacrolimus > 20 ng/ml). Debido a que la nefrotoxicidad aguda por ICN es

12



principalmente vasomotora, los cambios histoldgicos en este contexto se limitan a
vacuolizacion isométrica de células tubulares, es importante realizar biopsia para no pasar

por alto la presencia de rechazo agudo. La nefrotoxicidad aguda por ICN responde a la

reduccion de la dosis en 24 a 48 hrs con normalizacién de cifras de CrS°,

Disfuncion Intrarrenal

Microangiopatia trombatica aguda (MTA)

TMA después del trasplante renal es una complicacion rara pero grave." Las causas
incluyen ICN, OKT3, rechazo agudo mediado por anticuerpos, infecciones virales, tales
como citomegalovirus (CMV) y la recurrencia de la enfermedad primaria. La presencia de
la hepatitis C y anticuerpos anticardiolipina aumenta el riesgo. * El inicio es usualmente en
el periodo post-trasplante mediato, pero puede iniciar en dias y horas. Los hallazgos de
laboratorio son aumento de CrS, DHL elevada, trombocitopenia, disminucion de
hemoglobina, esquistocitos y haptoglobinas bajas. Las caracteristicas hematoldgicas de la
MTA en estos pacientes pueden ser sutiles, y se pueden confundir con efectos adversos de
inmunosupresores como timoglobulina 0 MMF. La biopsia del injerto renal muestra dafio
endotelial y, en casos severos, trombosis de los capilares glomerulares y las arteriolas. El
prondstico a corto-mediano plazo para el injerto es pobre. El diagnostico precoz de MTA
es esencial para salvar la funcién renal. No hay ensayos controlados de la terapia para
MTA después del trasplante. Las medidas sugeridas son el cese de ICN y otros farmacos
implicados, y el control de factores como la hipertension arterial. El beneficio de

plasmaféresis no es claro.

Nefritis intersticial aguda

Distinguir nefritis intersticial aguda y rechazo celular es muy dificil. De hecho, la
patogenesis es similar en ambos casos, involucrando principalmente la inmunidad mediada

por células. La fiebre y erupcion cutdnea después de la ingestion de un medicamento

13



nuevo orientan hacia la presencia de nefritis intersticial, sin embargo, es raro encontrarlas.
La distincién por biopsia renal es el estandar de oro, sin embargo en algunos casos puede
ser dificil de distinguir histolgicamente. Tanto la nefritis intersticial aguda como el rechazo
celular suelen responder a los esteroides, ademas, el farmaco sospechoso debe ser
detenido. SMX-TMP es la droga que mas frecuentemente causa nefritis intersticial en

pacientes con trasplante renal’.

Periodo tardio después del trasplante (mas de 12 meses)

Las causas Y la evaluacion de la disfuncion tardia del injerto (> 6 meses post-trasplante), son
muy similares a los de la disfuncion temprana. La disfuncion prerrenal puede ocurrir en
cualquier momento y las causas son similares a las observadas con los rifiones nativos,
como sepsis, choque o los efectos hemodinamicos de IECA o AINE. La obstruccion del
tracto urinario también debe considerarse en el diagnostico diferencial. En este punto, las
causas de obstruccion son similares a aquellos asociados con la enfermedad de rifion
nativo, incluyendo litiasis renal, obstruccion del tracto urinario y cancer. Obstruccion de la
uretra debido a la infeccion por el virus BK también se ha descrito. Varias causas de la

disfuncion tardia del injerto se revisan con mas detalle a continuacion.

El rechazo agudo tardio

Con los protocolos actuales de inmunosupresion, el rechazo agudo es raro que después de
los primeros 6 meses. Su presencia, se puede deber a inmunosupresién inadecuada o falta
de apego del paciente ©. La suspension de esteroides o ICN por el médico, puede dar
lugar a rechazo agudo tardio; por lo tanto, la CrS debe ser cuidadosamente monitorizada
cuando estos farmacos se detienen. En general, el diagndstico y tratamiento es el mismo
que para el rechazo agudo temprano. Por desgracia, la respuesta completa es menor
frecuente y existe evidencia de que el rechazo tardio tiene un impacto méas negativo sobre

la supervivencia del injerto de rechazo agudo temprano.
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Recurrencia de la enfermedad primaria

Varias enfermedades renales pueden recurrir de forma temprana y causar disfuncion

aguda del injerto. Estas se pueden clasificar en tres grupos:

1) Glomerulonefritis (principalmente focal y segmentaria con factor circulante y GMN

Membranoproliferativa tipo 2)
2) Las enfermedades metabolicas como la oxalosis primaria

3) Enfermedades sistémicas como el sindrome hemolitico-urémico / purpura
trombocitopénica trombética (SHU / PTT).

La tasa de recurrencia de estas enfermedades es variable, en general, el diagndstico
definitivo se realiza mediante biopsia renal y el tratamiento tendra que ser dirigido hacia la

causa®.

Infeccion por poliomavirus

Los poliomavirus son virus de ADN, los méas conocidos son el virus BK, el virus JC y el
virus SV40. Muchos adultos sanos tienen evidencia seroldgica de exposicion (por lo
general subclinica). Durante los Ultimos 10 afios, el virus BK ha sido cada vez mas
reconocido como una causa importante de disfuncion y pérdida del injerto renal. Esto
probablemente refleja un mayor reconocimiento y la notificacion de la enfermedad, asi
como los efectos de inmunosupresion méas potente con la incorporacion de MMF vy

tacrolimus.

La replicacién del virus BK, con desprendimiento de las células infectadas uroepiteliales
(células sefiuelo) en la orina se produce en mas de un tercio de los receptores de trasplante
renal. *' Las caracteristicas clinicas asociadas con infeccion por BK incluyen disfuncion
aguda del injerto, estenosis uretral y cistitis hemorréagica. La disfuncién del injerto se debe
generalmente a la nefritis intersticial, aunque la estenosis ureteral también puede

ocasionarla.
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El diagnostico requiere biopsia del injerto”. La presencia de inclusiones intranucleares en
células tabulares y positividad para el marcador SV40 por inmunohistoquimica llevan al
diagnostico.

El tratamiento mas importante para la nefritis por virus BK es la reduccion de la

inmunosupresion. Otras terapias que se han reportado en series pequefias incluyen

cidofovir, leflunomida, a dosis bajas, IGIV y las fluoroquinolonas *.

Nefropatia Cronica del Injerto

Actualmente, la causa mas importante de la disfuncion del injerto después de los primeros

6 a 12 meses es la nefropatia cronica del injerto (NCI)*.

Después de muerte con injerto funcionante, la NCI es la causa mas frecuente e importante
de la pérdida del injerto a largo plazo. Halloran y sus colegas™ han definido la CAN como

un "estado de deterioro de la funcion del injerto renal por lo menos 3 meses post-
trasplante, independiente de rechazo agudo, toxicidad por drogas y entidades especificas

recurrentes o de novo, con caracteristicas tipicas en la biopsia. "

Cambios histopatoldgicos se ven en el tubulo-intersticio, vasos y glomérulos. Estos cambios
no son exclusivos de la NCI, pero incluyen: 1) atrofia y fibrosis tabulo-intersticial, 2)
engrosamiento y fibrosis de la intima, 3) glomerulopatia del trasplante (engrosamiento y
doble contorno de las paredes capilares y aumento de matriz mesangial)®. Es probable que
cada una de estas manifestaciones histoldgicas refleje un mecanismo fisiopatol6gico de
dafo diferente, por lo que hasta la fecha no hay una estrategia de manejo definitiva para
esta entidad, se ha intentado disminuir dosis de ICN o cambiar Azatioprina por mofetil
micofenolato, sin embargo, no hay evidencia que esto mejore el prondstico de estos

pacientes que generalmente evolucionan hacia pérdida del injerto®.
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JUSTIFICACION

El instituto cuenta actualmente con una poblacién aproximada de 450 receptores de
trasplante renal activos en consulta externa, sin embargo, no se conocen con exactitud las
causas por las cuales estos pacientes acuden a urgencias con disfuncién del injerto, los
factores de riesgo que podrian estar relacionados con la necesidad de hospitalizacion, los
resultados a corto plazo y si la gravedad de estos episodios es suficiente para tener algun

impacto en la presencia de rechazo crénico o funcién del injerto a largo plazo.

El conocimiento de las causas y caracteristicas de los receptores de trasplante renal que
acuden a urgencias con disfuncion del injerto permitiran establecer estrategias para un
diagnostico y tratamiento mas oportuno y en consecuencia poder disminuir la nefropatia

cronica de injerto y la pérdida del mismo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cuéles son las causas, caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete de los receptores

de trasplante renal que acuden a urgencias con disfuncion aguda o crénico agudizada del

injerto?.
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OBIJETIVOS

GENERAL.:

Conocer las causas de disfuncion del injerto en receptores de trasplante renal que fueron
trasplantados del 1° de Enero del 2000 al 31 de Diciembre de 2005 y acudieron al servicio
de urgencias del INCMNSZ del 1° de Enero del 2000 al 31 de Diciembre de 2006.

ESPECIFICOS:

1. Analizar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete de los pacientes con
disfuncién del injerto que acudieron al servicio de urgencias del INCMNSZ.

2. ldentificar posibles factores de riesgo en receptores de trasplante renal para el
desarrollo de disfuncion del injerto en urgencias.

3. ldentificar las causas méas frecuentes de disfuncion del injerto por periodo
postrasplante (menos de 1 mes, de 1 a 12 meses y después del 12° meses), por tipo
de disfuncion (Prerrenal, intrarrenal y postrrenal) y por etiologia.

4. Conocer el desenlace de la disfuncion del injerto en receptores de trasplante renal.

5. Conocer si el desarrollo de disfuncion del injerto se relaciona con deterioro

permanente de funcién renal, nefropatia cronica y pérdida del injerto
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PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: cohorte retrospectiva y observacional.

Universo de estudio: formado por pacientes trasplantados durante el 1° de Enero de 2000
al 31 de diciembre de 2005. Se seleccionaron los pacientes que acudieron del 1° de Enero
de 2000 al 31 de diciembre de 2006 al servicio de urgencias con disfuncién aguda o
cronico agudizada del injerto, definida como un incremento de CrS mayor al 20% con
respecto a la basal. Se excluyé a los pacientes con retardo en la funcién del injerto y en los
que la informacion necesaria no se encontré en el expediente.

Procedimientos: Se revisO la base de datos del departamento de Trasplantes y los
expedientes del archivo general del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran. La captura de informacion se llevd a cabo en hojas de recoleccion de datos
disefiadas ex profeso. (Anexo 1).

El presente estudio se clasifico sin riesgo debido a que s6lo se revisaron los expedientes de
los pacientes. Como recursos materiales se necesitd de las hojas de recoleccidn, que
posteriormente se vacié en una computadora utilizando el programa SPSS v15.0.

No se necesito capacitacion del personal ni tampoco ningun tipo de financiamiento.
Variables: a)Relacionadas con el paciente: edad, género, peso, talla, IMC, etiologia de la
IRCT, comorbilidades, CrS basal (definida como la CrS maés baja de las Gltimas 3 consultas
previas al episodio de disfuncién), depuracion basal calculada de creatinina mediante la
formula de Cockcroft y MDRD; b) Relacionadas con el trasplante: fecha de realizacion del
trasplante, tipo de trasplante [trasplante renal de donador vivo relacionado (TRDVR),
trasplante renal de donador vivo emocionalmente relacionado (TRVER) o trasplante renal
de donador fallecido (TRDF)], uso y tipo de terapia de induccién, grado de riesgo para
CMV, haplotipos HLA compartidos, riesgo de CMV, tipo de inmunosupresion utilizada,
antecedente de haber presentado rechazo agudo que no requirié admision a urgencias
(principalmente en pacientes estables en los cuales no hubo duda diagndstica y que fueron
tratados ambulatoriamente) en cualquier punto del seguimiento; ¢) Relacionadas con el
evento(s) de disfuncion del injerto: fecha del evento, periodo postrasplante, causa
especifica de disfuncidn, causa fisiopatoldgica de disfuncion, realizacion de biopsia y su
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resultado, tipo de disfuncion, CrS al ingreso, otros medicamentos usados a su ingreso,
fraccion excretada de sodio, sedimento urinario, hallazgos del ultrasonido doppler, tiempo
de estancia hospitalaria, presencia de complicaciones durante la hospitalizacion y su tipo,
desenlace de disfuncién, mortalidad y sus causas durante la hospitalizacion; y finalmente
d) Relacionadas con desenlace del trasplante: CrS de la Gltima consulta, desarrollo de
rechazo crénico, tiempo a diagnostico de rechazo crénico, pérdida del injerto y muerte.

Se tomaron como causas prerrenales: hipovolemia, sepsis, trombosis de vasos renales,
IECAS, AINES, estenosis de arteria del injerto.

Causas Renales: rechazo agudo, necrosis tubular aguda, toxicidad por inhibidores de
calcineurina, microangiopatia trombdtica, recurrencia de enfermedad primaria,
pielonefritis aguda, nefritis intersticial aguda, infeccibn por CMV vy virus BK,
nefrotoxicidad por medicamentos.

Causas Post-Renales: obstruccion urinaria de cualquier causa.

Andlisis Estadistico: Se utiliz6 estadistica descriptiva acorde al tipo de variables. Se
muestran frecuencias y proporciones para las variables categoricas, ademas se utilizd Chi
cuadrada para comparacion de grupos. Para las variables numéricas continuas se uso la
prueba de Kolmogorov-Smirnoff para conocer su distribucidn, la cual tendi6 a la
normalidad en todos los casos, por lo que se muestran como promedio y desviacion
estandar. Para la comparacion de promedios de 2 muestras (Con Disf en urgencias Vs Sin
Disf en urgencias), se empled la t de Student no pareada. Para establecer riesgo se utilizé
razon de momios con intervalos de confianza. Finalmente para todas las comparaciones se

fijo el nivel de significancia menor a 0.05.
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RESULTADOS

Se analizaron 209 trasplantes de 226 realizados (92.4%) del 1° de Enero del 2000 al 31 de

Diciembre de 2005. La media de seguimiento fue de 44.3+£20.2 meses.

Las caracteristicas generales de la poblacion se encuentran en tabla 1. El promedio de edad
de la poblacién fue de 32.1 afios, el 56.9% fueron de genero masculino, la causa de falla
renal fue desconocida en el 60.3%, la GMN secundaria fue la segunda etiologia con el
10.5% de los pacientes y la tercer causa fue la GMN primaria con 9.1%. La mayoria se
encontraba en dialisis peritoneal (66%) previo al trasplante, la media de meses en terapia
sustitutiva antes del trasplantes fue de 25.7 meses, el 65.5% de la poblacidén habia recibido
transfusiones previo al trasplante renal. Entre la poblacion de Disf y No Disf, la Unica
diferencia significativa fue el género masculino con mas episodios de Disf en relacion a las
muijeres (66.2% Vs 52.8%, p=0.05).

Tabla 1. Caracteristicas Generales de la Poblacion

Variable Poblacién Total DISF NO DISF Valor de p
n=209 n=65 n= 144
Edad 321+114 324+11.2 319+ 116 NS
Masculino 119 (56.9%) 43 (66.2%) 76 (52.8%) 0.05
Peso 62+11.7 62.9+13.6 61.7 +£10.8 NS
Mmc 238+35 23.7+3.9 23.8+34 NS
Soltero 113 (54.1%) 34 (52.3%) 79 (54.9%) NS
Escolaridad Avanzada (2Preparatoria) 141 (67.4%) 40 (61.5%) 101 (70.1%) NS
Clasificacién socioeconémica < 3 161 (77.1%) 54 (83%) 107 (74.3%) NS
Etiologia IRCT

Desconocida 126 (60.3%) 37 (56.9%) 89 (61.8%) NS
GMN secundaria 22 (10.5%) 9 (13.8%) 13 (9%) NS
GMN Primaria 19 (9.1%) 3(4.6%) 16 (11.1%) NS
Diabetes Mellitus 18 (8.6%) 8 (12.3%) 10 (6.9%) NS
Congénita 12 (5.7%) 4 (6.2%) 8 (5.6%) NS
Otras 9 (4.3%) 3(4.6%) 6 (4.2%) NS
Obstructiva 2 (1%) 1(1.5%) 1(0.7%) NS
HAS 1(0.5%) 0 1(0.7%) NS

Terapia Sustitutiva Previa
Didlisis Peritoneal 138 (66%) 39 (60%) 99 (68.8%) NS
Hemodidlisis 59 (28.2%) 22 (33.8%) 37 (25.7%) NS
Predialisis 12 (5.7%) 4 (6.2%) 8 (5.6%) NS
Meses de Terapia Sustitutiva previos 257+ 26 271+26.7 251+25 NS
Transfusiones previas al trasplante 137 (65.5%) 41 (63.1%) 96 (66.7%) NS

21



La Tabla 2 muestra caracteristicas del trasplante, la mayoria TRDVR con el 73.7%, TRDF
16.7%, en el 53.6% receptor y donador compartian 1 HLA, el 58.4% recibi6 tratamiento
de inducciobn con anticuerpos monoclonales Anti IL-2, el resto solo recibio
corticoesteroides, la mayoria (84.2%) con riesgo intermedio para CMV. En cuanto al uso
inicial de inhibidor de calcineurina, practicamente la mitad utilizaba ciclosporina y la otra
mitad tacrolimus reflejando el periodo de transicién en que se realizé el estudio.

Tabla 2. Caracteristicas del trasplante

Variable Poblacién General DISF NO DISF
n=209 n=65 n=144
Tipo de trasplante
TRDVR 154 (73.7%) 45 (69.2%) 109 (75.7%) NS
TRDVNR 20 (9.6%) 4 (6.2%) 16 (11.1%) NS
TRDF 35 (16.7%) 16 (24.6%) 19 (13.2%) NS
HLA
0 79 (37.8%) 24 (36.9%) 55 (38.2%) NS
1 112 (53.6%) 35 (53.8%) 77 (53.5%) NS
2 18 (8.6%) 6 (9.3%) 12 (8.3%) NS
Induccién con Anti IL-2 122 (58.4%) 33 (50.8%) 89 (61.8%) NS
Riesgo CMV
Bajo 8 (3.8%) 4 (6.2%) 4 (2.8%) NS
Intermedio 176 (84.2%) 50 (76.9%) 126 (87.5%) NS
Alto 25 (12%) 11 (16.9%) 14 (9.7%) NS
Inhibidor de Calcineurina
Ciclosporina 102 (48.8%) 35 (53.8%) 67 (46.5%) NS
Tacrolimus 104 (49.8%) 28 (43.1%) 76 (52.8%) NS
SinICN 3 (1.4%) 2(3.1%) 1(0.7%) NS
Creatinina basal (mg/dl) 1.22+0.34 1.3+0.33 1.19+0.3 0.012
MDRD basal (ml/min) 65.7+16.5 63.2+16.4 66.8 + 16.4 NS
Cockcroft basal (ml/min) 73.6+19.4 704 +19.6 75+19.2 0.05
Comorbilidades Posttrasplante
Hipertension 123 (58.9%) 38 (58.5%) 85 (59%) NS
Dislipidemia 106 (50.7%) 32 (49.2%) 74 (51.4%) NS
Diabetes 28 (13.4%) 13 (20%) 15 (10.4%) 0.05
Cardiovascular 20 (9.6%) 6 (9.2%) 14 (9.7%) NS
Hiperuricemia 14 (6.7%) 8 (12.3%) 6 (4.2%) 0.03
Hepatopatia 3 (1.4%) 1(1.5%) 2 (1.4%) NS
Neoplasias 2 (1%) 0 2 (1.4%) NS
Antecedente de Rechazo agudo 22 (27.5%) 21 (14.6%) 0.023

La CrS basal fue diferente entre los dos grupos, siendo ligeramente mas elevada en el
grupo de Disf con p= 0.012, esto se reflejé en una diferencia en la depuracion basal de
creatinina calculada por Cockcroft-Gault entre los dos grupos, esta diferencia fue de 4.6

ml/min menor en pacientes que posteriormente tuvieron Disf p=0.05, no hubo diferencia
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significativa en tasa de filtrado glomerular por MDRD. Las principales comorbilidades
fueron HAS 58.9% y dislipidemia 50.7% sin diferencia entre grupos, diabetes en solo
13.4% de la poblacion, mostrando una mayor cantidad de diabéticos en el grupo de Disf
(20% Vs 10.4%, p=0.05) y también mayor cantidad de pacientes con hiperuricemia en los
pacientes con Disf (12.3% Vs 4.2%, p=0.03). Los pacientes con Disf tienen maés
antecedentes de haber presentado un episodio de rechazo agudo que no ameritd ser
tratado en urgencias (27.5% vs 14.6%, p=0.023).

Se documentaron 86 episodios de hospitalizacion por Disf en 65 pacientes, con una tasa
de incidencia de 0.3 episodios por 1000 dias de trasplante. La estancia hospitalaria
promedio fue de 6.9+13 dias. Dieciséis de los pacientes (24.6%) que tuvieron Disf tuvieron

mas de un episodio.

Las causas de los episodios de IRA se describen en la tabla 3. Deshidratacion (43%) y
sepsis (19.8%) fueron las causas mas frecuentes seguidas de rechazo agudo (17.4%), el resto
de las causas fueron raras. Por tipo de falla renal la causa mas frecuente fue la Prerrenal en

el 69.7%, Intrarrenal en el 23.2% y Post-renal en el 7%.

Tabla 3. Etiologia de los episodios de Disf

Causa n (%)
n=86
Rechazo Agudo 15 (17.4%)
Toxicidad ICN 3 (3.5%)
NTA 2 (2.3%)
Sepsis 17 (19.8%)
Obstructiva 6 (7%)
Virus BK 1(1.2%)
Nefropatia recurrente 1(1.2%)
Nefropatia de Novo 1(1.2%)
Estenosis vascular 3 (3.5%)
Deshidratacion 37 (43%)
Tipo de Disf
Prerrenal 57 (69.7%)
Renal 20 (23.2%)
Postrrenal 6 (7%)

La tabla 4 muestra los resultados en relacion al periodo postrasplante, nueve pacientes
(10.5%) presentaron IRA en menos de 1 mes, cuya principal etiologia fue el rechazo agudo
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(44.4%); 36 pacientes (41.9%) con IRA entre los 1-12 meses y 41 pacientes (47.7%) con
IRA después de 12 meses, en ambos casos la deshidratacion y la sepsis grave fueron las
principales etiologias, seguidas también por el rechazo agudo (13.9% y 14.6% el primer afio

y posterior al primer afio postrasplante respectivamente).

Tabla 4. Periodo Postrasplante de Disf

Tiempo No (%)
n =386

Temprana (< 1 mes) 9(10.5%)
Rechazo Agudo 4 (44.4%)

Deshidratacion 3 (33.3%)

Sepsis 2 (22.2%)

Intermedia (1 - 12 meses) 36 (41.8%)
Deshidratacion 14 (38.9%)

Sepsis 8 (22.2%)

Rechazo Agudo 5 (13.9%)

Toxicidad ICN 3 (8.3%)

Obstruccién 3 (8.3%)

Estenosis Vascular 2 (5.6%)

NTA 1(2.8%)
Tardia (> 12 meses) 41 (47.7%)
Deshidratacion 20 (48.8%)

Sepsis 7 (17.1%)

Rechazo Agudo 6 (14.6%)

Obstruccién 3 (7.5%)

Estenosis Vascular 1 (2.4%)

NTA 1(2.4%)

Virus BK 1(2.4%)

Nefropatia recurrente 1 (2.4%)

Nefropatia de novo 1 (2.4%)

Los resultados de los estudios iniciales de abordaje se encuentran en Tabla 5. Llama la
atencion gque no hay disponible en el expediente los resultados de FeNa en el 24.4% de los
pacientes, US Doppler en el 32.5% y sedimento urinario en el 54.6%. La informacién que

aporta el sedimento urinario es baja ya que se encontré alterado sélo en 6 casos.
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Tabla 5. Instrumentos de Abordaje de los episodios de Disf

Variable No (%)
n=86
FeNa
<1 39 (45.3%)
>1 26 (30.2%)
No disponible 21 (24.4%)
Sedimento
Normal 33 (38.3%)
Anormal 6 (6.9%)
No disponible 47 (54.6%)
Ultrasonido Doppler
Normal 41 (47.7%)
Rechazo 10 (11.6%)
Dilatacion 4 (4.6%)
Estenosis 3 (3.4%)
No se realizé 28 (32.5%)

Los riesgos estadisticamente significativos para presentar Disf se encuentran en la tabla 6,

los principales son género masculino (RR 1.5, 1-2.3, p=0.05), hiperuricemia (RR 3.2, 1.1 -

9.7, p= 0.03) y antecedente de rechazo agudo (RR 2.2, 1.1 — 4.3, p=0.23), existié tendencia

significativa pero con intervalo de confianza que cruza la unidad en el antecedente de

recibir IL-2, Diabetes y CrS basal mayor a 1.25 mg/dL.

Tabla 6. RR de DISF

Variable RR (1C95%) Valor de p
Género Masculino 1.5(1-23) 0.05
Uso de Anti IL-2 1.5(0.9-28) 0.05
Comorbilidad Diabetes 1.3(0.9-1.9) 0.05
Comorbilidad Hiperuricemia 32(1.1-9.7) 0.03
Cr. Basal > 1.25 mg/d| 1.7(09-32) 0.04
Historia de Rechazo Agudo 22(1.1-4.3) 0.023

El diagndstico histolégico de los 26 pacientes sometidos a biopsia renal (30 % de total de

pacientes con Disf) se muestra en la tabla 7. El diagndstico mas frecuente fue rechazo

agudo en 15, 4 biopsias normales y 3 con toxicidad por ICN.

25



Tabla 7. Resultados de Biopsia
en pacientes con DISF

Resultado No (%)
n= 26

Rechazo agudo 15 (17.4%)
Toxicidad por ICN 3 (3.5%)
NTA 1(1.2%)
Nefropatia de novo 1(1.2%)
Nefropatia recurrente 1(1.2%)
Nefropatia por BK 1(1.2%)
Normal 4 (4.7%)

En tabla 8 se encuentran los desenlaces del episodio de Disf, en 75 episodios (87.2%) se
observd un retorno en la CrS a cifras basales, mientras que solo 8 episodios (9.3%)
tuvieron un deterioro permanente de la funcion renal; 3 episodios de Disf ameritaron
hemodialisis y 3 pacientes tuvieron pérdida del injerto durante la hospitalizacion, no hubo

otro tipo de complicaciones significativas.

TABLA 8. Complicaciones y Desenlace del episodio de Disf

Dias de Hospitalizacion 6.9+14
Complicaciones 5 (5.8%)
Infecciosas 1
Cardiovasculares 1
Terapia Sustitutiva 3
Desenlace
Normalizacién 75 (87.2%)
Pérdida del Injerto 3 (3.5%)
Deterioro de funcion renal 8 (9.3%)
Muerte durante evento de DISF 0

En tabla 9 se muestran desenlaces hasta el 31 de diciembre de 2006, se mantuvo la
diferencia estadisticamente significativa en CrS entre ambos grupos (1.5+0.5 vs 1.2+0.4
mg/dL, p=0.002). No se observé diferencia estadisticamente significativa en desarrollo de
rechazo cronico, que fue significativo durante el seguimiento, ocurriendo en cerca de la
mitad de los pacientes en ambos grupos. La pérdida del injerto al final del seguimiento no
fue estadisticamente significativa, sin embargo, fue de 7.7% en pacientes con Disf contra
2.8% en el grupo No Disf lo cual es clinicamente importante ya que el RR es 2.75 veces
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maés de perder el injerto en el primer grupo comparado con los pacientes no hospitalizados
por Disf. En el seguimiento sélo hubo 3 defunciones, dos en el grupo de Disf, ambas
debidas a causas cardiovasculares y una en el grupo de No Disf a causa de choque séptico,

las tres defunciones fueron con injerto funcionante.

Tabla 9. Rechazo cronico/Pérdida del injerto
al final del seguimiento

Variable DISF NO DISF
n=65 n= 144

Rechazo Crénico 31 (47.7%) 69 (47.9%)

Pérdida de Injerto 5(7.7%) 4 (2.8%) ns
Tiempo Trasplante/Rechazo Crénico (dias) 6401447 6891461 ns
Creatinina al final del seguimiento (mg/dl) 1.5£0.5 1.210.4 0.002
Muertes 2 (3%) 1(0.7%) ns
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DISCUSION

En nuestro estudio se encontr6 una incidencia de Disf de 0.3 episodios por 1000 dias
trasplante. Al menos el 31% de los pacientes trasplantados en un periodo de 5 afos
presentaron un episodio de disfuncién del injerto que amerité acudir a urgencias, lo que
nos da una idea de la magnitud del problema y como en nuestro centro es una causa de
consulta con la cual los encargados de urgencias tienen que lidiar frecuentemente. Las
caracteristicas de la poblacion son dispares en relacién con lo reportando en otras series,
son muy jovenes, la mayoria con antecedente de transfusiones y con un tiempo significativo
en didlisis, caracteristicas que se han relacionado con mal prondstico, sin embargo, son
delgados, pocos tienen diabetes y en su mayoria son trasplantes de donador relacionado
que comparten al menos 1 haplotipo lo que nos habla de caracteristicas favorables. Esto
demuestra una poblacién relativamente homogénea y bien seleccionada producto de los
requisitos contenidos en el protocolo de trasplante del Instituto, lo cual limita la
generalizacion de estos resultados a otras poblaciones.

Las causas més frecuentes de disfuncion que ameritaron ingreso a urgencias son la
deshidratacion, sepsis y rechazo agudo. En pacientes con menos de un mes postrasplante,
el rechazo agudo debe ser la primera causa de disfuncion a descartar ya que es la mas
frecuente. No es sorpresa que por mucho, el tipo més frecuente de disfuncion fuera
prerrenal, como lo es en poblacion abierta. El patrén de uso de las herramientas
diagndsticas nos muestra que solo en aproximadamente el 25% de los pacientes
trasplantados el diagnostico puede llevarse a cabo de manera clinica y con quimica
sanguinea, electrélitos, EGO y biometria hematica, sin ningln otro estudio adicional. La
exactitud diagndstica se incrementa a 50% de los casos agregando FeNay US renal, al 70%
agregando sedimento y en el 30% restante de los casos se requiere ademas biopsia renal,
aunque por ser un estudio retrospectivo, son datos que deben tomarse con cautela ya que
pueden reflejar Gnicamente una omision para plasmar el dato en el expediente,
especialmente en el caso de FeNa y sedimento urinario. En el caso de US renal y biopsia
los datos se corroboraron con archivo radiol6gico y patolégico lo que los hace mas
confiables. Por ultrasonido renal se detectaron 10 de los 15 casos de rechazo agudo (66%),
4 de los 6 casos de obstruccion (66%) y 3 de 3 casos de estenosis de la arterial renal.
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En cuanto a los principales factores de riesgo existen varias asociaciones débilmente
significativas como género (probablemente por menor apego al tratamiento
inmunosupresor en varones comparado con los pacientes de género femenino y mayor
exposicion a deshidratacion por actividad fisica con pobre ingesta de agua) y nivel de CrS
basal y final con rangos que se sobreponen y diferencia no clinicamente significativa que
incluso pudieran Unicamente reflejar el predominio de pacientes de género masculino en
el grupo de Disf ya que como se sabe la masa muscular del varén es mayor y por
consiguiente el nivel de CrS es mayor también. En cuanto al resto de los factores de riesgo
para disfuncion del injerto, el uso de induccion con anticuerpos monoclonales IL-2
pudiera predisponer a mayor riesgo de procesos infecciosos mas severos e incremento de
CrS por sepsis, al menos en los primeros meses postrasplante; la diabetes es un factor de
riesgo ya conocido para mdaltiples complicaciones postrasplante, en general refleja una
poblacion mas afiosa, con dafio macro y microvascular cronico.

La hiperuricemia sabemos que es mas frecuente en pacientes con tratamiento a base de
ciclosporina que es menos efectiva que tacrolimus para prevencion del rechazo, pero
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ademas hay estudios™“'que la asocia a disfuncion endotelial, fibrosis y atr6fia tubular e
incluso a deplecion leve, pero crénica, de volumen y uso de diuréticos, en especial tiazidas,
lo que pudiera predisponer a estos pacientes, primero a rechazo y segundo a menor
reserva renal con la que cualquier factor agregado como diarrea o vOmito generen
deshidratacion y disfuncion mas facilmente. Y finalmente la presencia previa de rechazo
que no amerito ser tratado en el servicio de urgencias obviamente es una bandera roja que
hacen mas probable que el médico refiera al paciente al servicio de urgencias para una
busqueda mas acuciosa de otras causas que pudieran estar pasando desapercibidas como
causa de disfuncion.

En cuanto al desenlace de los episodios de disfuncion del injerto el prondstico es bastante
bueno en nuestro centro, pocas complicaciones y alto porcentaje de recuperaciéon de la
falla renal, principalmente debido al tratamiento oportuno, la protocolizacion del abordaje
y la experiencia que se tiene con estos pacientes.

Respecto al desenlace final del seguimiento, llama la atencion la falta de relacion entre el
desarrollo de rechazo crénico y los episodios de disfuncion, lo que se pudiera explicar en
parte por el desenlace bueno que tienen los pacientes al tratar los episodios individuales o
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también pudiera ser un subregistro ya que a pesar de que los pacientes tienen biopsia de
protocolo esta se hace solo al afio y posteriormente cuando esta clinicamente indicado, asi
que pudiera haber pacientes que no han sido biopsiados en ambos grupos y que tengan
nefropatia cronica no identificada.

No cabe duda que el desenlace mas relevante es la pérdida del injerto y a este respecto, los
que tienen episodios de disfuncion del injerto tienen mas pérdidas de injerto, la diferencia
no fue estadisticamente significativa, aunque muy probablemente por el escaso nimero de

pacientes con pérdida del injerto (9) en esta cohorte.
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CONCLUSIONES

La incidencia de pacientes con disfuncién del injerto hospitalizados en urgencias fue de 0.3
episodios por 1000 dias trasplante. Las principales causas de IRA fueron: deshidratacion,
sepsis grave y rechazo agudo. Los factores de riesgo para hospitalizarse en urgencias fueron
género masculino, CrS > 1.25 mg/dL, diabetes mellitus, hiperuricemia, tener al menos un
episodio de rechazo agudo previo. A corto plazo, tres pacientes tuvieron perdida del
injerto y no se registraron muertes durante la estancia hospitalaria, mientras que a mediano
plazo no se observd un impacto clinicamente significativo de la IRA en funcion renal o
rechazo crénico. Hubo mas pérdidas del injerto en los pacientes con IRA aungue no

estadisticamente significativo.
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ANEXO
Hoja No

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL QUE
INGRESAN AL SERVICIO DE URGENCIAS DEL INCMNSZ.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE Nombre:

Expediente No Edad: Género: MO F1Peso:  Talla: IMC:_

Edo.Civil: 0Soltero 1Cas 3Ulib Escolar: 0A 1P 2S 3P 4UoT 5PG Clasif:

Etiologia de insuficiencia renal: Transf 0Si 1No
ODesconocida 1DM 2GMN primaria3GMN Secundarias
4Hipertension 5Congenitas  60bstructiva 70tras:

Comorbilidades:
0DM 1Dislipidemia 2Cardiovasc 3Neoplasias
4HAS 5 Hepatopatia 70tra:

Creatinina basal: Cockcroft: Levey:

Diélisis 0Si 1INo Tiempo Modalidad: ODPCA 1DPA 2Hemo 30Otra

TRASPLANTE

Fecha de realizacion del trasplante:  /  / Terapia Induccion 1SI 2No

Tipo de Terapia 0 Esteroide y Anticuerpos  1Esteroides 2Anticuerpos

Donador 0Vivo relacionado 1Vivo NR  2Fallecido  Haplotipos HLA 0 1 2

RiesgoCMV: 0Bajo lintermedio 2Alto Inmuno PT OTriple 1Doble 2Uno
Tipo de Inmunosupresion  0CSA 1Tacro 2Siro 3Sin ICN

EVENTO No Evento:

Fecha de ingreso: [ Periodo: 01 mes 11-3m 23-12m 3Mas12m

Causa de la IRA Especifica: ODeshidratacion 1Sepsis 2EstAna 3Trombo 4RechazoA 5ICN
6NTA  7NNovo 8Recurre 9Micro/tromb 10NIA 11CMV  12BK 13Obstr
140tras

Biopsia: 0Si 1No Resultado: 1RechazoA 2ICN 3NTA 4NNovo 5Recurre 6Micro/tromb
7NIA 8CMV 9BK 100tras

Causa IRA Fisiopato 1Hipo 2Hemodin 3Obstr 4Nefrotox 5Rech 6Nefrop

Tipo de IRA OPre 1No Pre

Creatinina al ingreso: Cockcroft: Levey:

Medicamentos usados a su ingreso

0 Diureticos 1IECA 2BRA2  3AINES 40TROS

Inmunosupresores ingre  OTriple 1Doble 2Uno Tipo 0CSA 1Tacro 2Siro 3Sin ICN

FENA: OPrerrenal 1Renal 2No Sedimento: ONormal 1Anormal 2No
US: ONormal 1Rechazo 2Estenosis 3Dilatacion 4No
Estancia hospitalaria: dias Complicaciones de estancia: 0Si 1No

Tipo Complicacion: Olnfeccion 1Cardiovasc 2HemoTransitoria 30tras

Desenlace IRA ONormalizacion 1Terapia Sustitutiva  2Pérdida Injerto  3Det PFR
Muerte durante hospitalizacion: 0Si  1No Causa principal de Muerte:

Rechazo Cronico. 1Si  2No  Fecha Dx
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Ultima cifra Basal de creatinina: Fecha

EVENTO No Evento:

Fecha de ingreso: [ Periodo: 01 mes 11-3m 23-12m 3Mas12m

Causa de la IRA Especifica: ODeshidratacion 1Sepsis 2EstAna 3Trombo 4RechazoA 5ICN
6NTA  7NNovo 8Recurre 9Micro/tromb 10NIA 11CMV  12BK 130Obstr
140tras

Biopsia: 0Si 1No Resultado: 1RechazoA 2ICN 3NTA 4NNovo 5Recurre 6Micro/tromb
7NIA 8CMV 9BK 100tras

Causa IRA Fisiopato 1Hipo 2Hemodin 3Obstr 4Nefrotox 5Rech 6Nefrop

Tipo de IRA OPre 1No Pre

Creatinina al ingreso: Cockcroft: Levey:

Medicamentos usados a su ingreso

0 Diureticos 1IECA 2BRA2  3AINES 40TROS

Inmunosupresores ingre  OTriple 1Doble 2Uno Tipo 0CSA 1Tacro 2Siro 3Sin ICN

FENA: OPrerrenal 1Renal 2No Sedimento: ONormal 1Anormal 2No
US: ONormal 1Rechazo 2Estenosis 3Dilatacion 4No
Estancia hospitalaria: dias Complicaciones de estancia: 0Si 1No

Tipo Complicacion: Olnfeccion 1Cardiovasc 2HemoTransitoria 30tras

Desenlace IRA ONormalizacion 1Terapia Sustitutiva ~ 2Pérdida Injerto  3Det PFR
Muerte durante hospitalizacion: 0Si  1No Causa principal de Muerte:

Rechazo Cronico. 1Si  2No  Fecha Dx

Ultima cifra Basal de creatinina: Fecha
EVENTO No Evento:
Fecha de ingreso: [ Periodo: 01 mes 11-3m 23-12m 3Mas12m

Causa de la IRA Especifica: ODeshidratacion 1Sepsis 2EstAna 3Trombo 4RechazoA 5ICN
6NTA  7NNovo 8Recurre 9Micro/tromb 10NIA 11CMV  12BK 13Obstr
140tras

Biopsia: 0Si 1No Resultado: 1RechazoA 2ICN 3NTA 4NNovo 5Recurre 6Micro/tromb
7NIA 8CMV 9BK 100tras

Causa IRA Fisiopato 1Hipo 2Hemodin 3Obstr 4Nefrotox 5Rech 6Nefrop

Tipo de IRA OPre 1No Pre

Creatinina al ingreso: Cockcroft: Levey:

Medicamentos usados a su ingreso

0 Diureticos 1IECA 2BRA2  3AINES 40TROS

Inmunosupresores ingre  0Triple 1Doble 2Uno Tipo 0CSA 1Tacro 2Siro 3Sin ICN

FENA: OPrerrenal 1Renal 2No Sedimento: ONormal 1Anormal 2No
US: ONormal 1Rechazo 2Estenosis 3Dilatacion 4No
Estancia hospitalaria: dias Complicaciones de estancia: 0Si 1No

Tipo Complicacion: Olnfeccion 1Cardiovasc 2HemoTransitoria 30tras

Desenlace IRA ONormalizacion 1Terapia Sustitutiva ~ 2Pérdida Injerto  3Det PFR
Muerte durante hospitalizacion: 0Si  1No Causa principal de Muerte:

Rechazo Cronico. 1Si  2No  Fecha Dx

Ultima cifra Basal de creatinina: Fecha
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