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. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las causas de muerte en pacientes autopsiados con trasplante renal en el

Instituto Nacional de Pediatria del afio 1971 al 20117

. ANTECEDENTES

Causas de muerte en los pacientes con trasplante renal

La extensa experiencia acumulada a la fecha conduce a la conclusidon de que el trasplante
renal no solo mejora la calidad de vida, sino también prolonga la supervivencia en

comparacion con tratamientos sustitutivos como la didlisis peritoneal y |a hemodidlisis.*

Scroggs documentd un aumento importante en la supervivencia a un afio en los pacientes
con trasplante renal, con una sobrevida a un afio de 69.9% en 1966 y de 91.8% para el afio
1985. La naturaleza labil de estos pacientes con enfermedad crénica los predispone a

tener mayor morbilidad y mortalidad que la poblacién sana. ?

La infeccién en el paciente inmunosuprimido genera una alta morbilidad y mortalidad. En
los andlisis de mortalidad de los afios setenta y ochenta, incluyendo las series de
autopsias, las infecciones han sido la primera causa de muerte en estos pacientes.l'3 Al
haber un ajuste mds adecuado e individualizado de la inmunosupresidn, las infecciones se
han podido controlar de una manera mas oportuna, y de esta forma, las enfermedades de
origen cardiovascular, neoplasias y complicaciones quirldrgicas han ocupado un lugar

importante en la morbilidad del paciente post-trasplantado.*”

La muerte temprana del paciente trasplantado a menudo se debe a complicaciones
quirurgicas inherentes al injerto, y éstas tienden a disminuir con el aprendizaje continuo
qgue lleva a la experiencia del equipo médico. En este momento, los problemas técnicos
son importantes en trasplantes mas recientes como el hepatico y el cardiaco, y en menor

medida en el trasplante renal.



En los pacientes en estado critico con multiples manipulaciones, las complicaciones de
origen gastrointestinal son frecuentes, como las Ulceras y la perforacidén en cualquier sitio,
frecuentemente asociadas a sepsis. La pancreatitis aguda es otra causa de muerte en
estos pacientes, probablemente relacionada al uso de esteroides.” En series
norteamericanas se observa un mejor resultado en los trasplantes de caucdsicos en
relacion con pacientes de raza negra.6 También hay datos que orientan a una aparicion
mas temprana de enfermedad linfoproliferativa en niflos que en adultos. La toxicidad

secundaria al uso de calcineurinicos parece ser diferente en nifios y en adultos.’

En la casuistica de McDonald y Craig, se sugiere que las complicaciones cardiovasculares
son mas frecuentes en nifios tratados con didlisis, y las complicaciones neoplasicas en los
gue usan inmunosupresores como el tacrolimus para la prevencion del rechazo del

injerto.8

En el afno 2003, el grupo United States Renal Data System, presentd un estudio donde se
muestra que el 40% de los pacientes pediatricos desarroll6 complicaciones vasculares en
los primeros tres afios del post-trasplante renal. Dentro de estas complicaciones se
encuentran la enfermedad vascular periférica en el 16%, la insuficiencia cardiaca
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congestiva y los accidentes cerebrovasculares con un 9% y el paro cardiaco en un 5%.

En el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con una experiencia de 40 anos en el
trasplante renal pediatrico. Desde el inicio del programa de trasplante a la fecha, se han
realizado 385 trasplantes, con una mortalidad general del 33%. De los 129 pacientes

fallecidos, se ha realizado autopsia en 21 casos.

En 1995, Reis ya reportaba 102 pacientes receptores de trasplante renal en donde la
principal causa de muerte fueron las infecciones en el 70%, enfermedad cardiovascular en
el 13 %, causa gastrointestinal en el 8%, rechazo agudo en el 7%, neoplasias en el 2% e

indeterminada en el 1%.°

Rose, reportd una serie de casos de 25 pacientes menores de 20 afos que fueron sujetos a

trasplante de d6rgano sélido a quienes se les realizé6 autopsia. Hubo 5 pacientes con
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trasplante renal, y su estudio post-mortem revelé las siguientes causas de muerte:
infeccion por Citomegalovirus, choque por gastroenteritis, hipertension maligna, hepatitis

por Adenovirus y bloqueo cardiaco, respectivamente.’

El estudio realizado por la NAPRTCS (North American Pediatric Transplant Cooperative
Study) reporta que las complicaciones, prinicpalmente quirdrgicas, que llevaron a la
pérdida del injerto fueron las siguientes: en primer lugar se encuentran las colecciones
perirenales 50%, en el segundo lugar el reflujo vesicoureteral con pielonefritis que va de
un 8 a un 36% segun el centro, el tercer lugar lo ocupa la trombosis vascular con 12%,
seguida de la estenosis arterial que va del 2 al 10% vy la trombosis venosa con un rango de

presentacion de 0.3 al 4%."°

En los pacientes mayores de 60 afos, Alonso et al, encontré que las complicaciones
metabdlicas predisponen a un aumento en el riesgo de la mortalidad cardiovascular.
Ademads de la edad, el género masculino, la proteinuria que aparece en los primeros 6
meses del trasplante, el aumento progresivo en los triglicéridos secundario al uso de
esteroides, se suman a este riesgo. En el mismo grupo, el aumento de la muerte de origen
infeccioso se asocié al aumento de la creatinina en los primeros 3 meses post-trasplante y
al uso de la azatioprina en el primer afio del trasplante renal. Los factores de riesgo para la
mortalidad secundaria a neoplasias fueron la edad y el tiempo de isquemia fria mayor a 24
horas. Por ultimo, la muerte por enfermedad hepatica crdnica se asocid de igual forma a

la edad mayor de 60 afios y la presencia de HBsAg positivo y/o infeccidn por hepatitis C.**

En el Hospital Infantil de México, el 57% de los pacientes trasplantados entre 1967 y 1981

fallecieron por rechazo y/o sepsis.12

Infecciones en pacientes con trasplante renal

A pesar de que la sobrevida posterior a un afio del trasplante renal alcanza el 90%, las
infecciones siguen siendo la principal causa de muerte en nuestros pacientes. El riesgo de

infeccidn se relaciona a la exposicion a gérmenes del medio ambiente y a las bacterias del



propio cuerpo, todo esto favorecido por el estado de inmunosupresion. El 70% de estas
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infecciones se presentan en los primeros tres meses del trasplante.

En la actualidad los nuevos medicamentos inmunosupresores, la profilaxis y los esquemas
anti-rechazo han modificado el cuadro clinico y el tiempo de presentacion de las

infecciones en los pacientes con trasplante renal.*

También existe un riesgo de infeccidn segun el origen geografico del 6rgano trasplantado
aparentemente sano ya que puede alojar microrganismos patdégenos transmisibles a
través los drganos como pueden ser: el virus del Este del Nilo, el Virus de la
coriomeningitis linfocitica, Virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedad de Chagas,

15, 16, 17 ,
>~ Por esta razon, se debe tener un alto

rabia y otros agentes causantes de encefalitis.
indice de sospecha cuando el paciente no tiene la evolucién esperada, se debe contar la
posibilidad de realizar todos los estudios diagndsticos indicados y tener un conocimiento

perfecto de la historia clinica del donador cadavérico.

El tipo de infecciones con las que cursan los pacientes trasplantados sigue un tiempo de
aparicion donde los primeros tres meses resultan los de mayor riesgo para adquirir

infecciones.

Primer mes: se debe sospechar en primera instancia infecciones asociadas a la
intervencion quirdrgica y a la utilizacion de catéteres y antibidticos de amplio espectro,
por ejemplo, Streptococcus sp, Enterococcus sp, Cdndida sp, colitis por Clostridium
Difficile, infecciones derivadas del donador, colonizacién por Aspergillus o Pseudomonas,

Citomegalovirus.

Uno a seis meses: la sospecha sera con gérmenes residuales, reactivaciones o gérmenes
oportunistas como pueden ser: Infeccidon por Citomegalovirus, Virus de la Hepatitis B y C,
Virus Poliomavirus, Virus BK, Adenovirus, Influenza, Criptococcus neoformans,
Pneumocystis, Herpesvirus, Listeria, Nocardia, Toxoplasma, Strongyloides, Leishmania, T.

cruzi.



Mads de seis meses: son principalmente infecciones adquiridas en la comunidad como
neumonia, infeccién de vias urinarias, Aspergillus, Mucor, Nocardia. También hay

infecciones virales crénicas por Citomegalovirus, Hepatitis B y C.'****%°

Morbilidad posterior al trasplante renal

Los primeros trasplantes exitosos en niflos se reportaron a finales de la década de los
sesentas.”’ Debido a que los pacientes con trasplante renal en edad pediatrica son
transferidos a otros centros de atencion una vez que cumplen la mayoria de edad, el
seguimiento se vuelve complicado e inconsistente en la mayoria de los pacientes. Es por
esta razén, que existen pocos estudios sobre las enfermedades que padecen los pacientes
en edad pediatrica posterior a ser trasplantados, y todavia es mas escasa la informacién
sobre la prevalencia y causas de morbilidad una vez llegada la mayoria de edad.

Existe un estudio que se hizo en la Universidad de Winsconsin donde el seguimiento del
paciente trasplantado conitnud en el mismo centro una vez llegada la mayoria de edad.
Este programa permitié mantener la informacién de la cohorte en la misma base de datos
facilitando su estudio. En este centro se cuenta con un total de 217 pacientes pediatricos
con trasplante renal, donde se estima que 174 pacientes (80%) alcanzaron la mayoria de
edad al momento del estudio. La edad media al momento del procedimiento fue de
12.74+4.7 aiios (0.4 a 18 afios) y el tiempo promedio de seguimiento del trasplante renal
fue de 13.248.3 afios. La sobrevida a 1, 5, 10, 15 y 20 afios fue de 99%, 94%, 88%, 80% y
77% respectivamente. La media de sobrevida fue de 29.2 afios y las causas de muerte
fueron las siguientes: cardiovascular 16%, infecciones 11%, accidente cerebro-vascular
11%, malignidad 2%, causa desconocida 31% y otras en el 28%. Los pacientes que
fallecieron por causa infecciosa tuvieron una sobrevida promedio de 7 anos, mientras que
en los pacientes con muerte de causa cardiovascular tuvieron una sobrevida de 17 afnos.

La edad promedio al momento de la muerte en todo el grupo fue de 25 afios (2-45
aﬁos).21 La funcidn del injerto a 1, 5, 10, 15 y 20 anos fue del 84%, 63%, 42%, 32% y 22%
respectivamente. De los 174 pacientes mayores de edad al momento de realizar el
estudio, 132 estaban vivos (75%) y se les solicité participar en una encuesta. El porcentaje
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de respuesta fue del 41% (57 pacientes), donde el 60% habia tenido un segundo
trasplante renal. El 44% de los encuestados refirid estatura corta (25 pacientes) y el 25%
obesidad (14 pacientes).?

EL 2% de los encuestados habia presentado un infarto agudo del miocardio. A pesar de
todos estos problemas médicos, solo el 5% de los pacientes reportd su estado de salud
como deficiente y el 54% lo reporté como bueno. Cuando se cuestiond sobre las
limitaciones fisicas, el 61% sintid que sus limitaciones eran nulas o menores.

El 48% estaba casado y el 28% habia tenido hijos. El 96% completd la preparatoria, el 25%
termind una carrera y el 23% continuaba en la universidad. El 68% tenia un empleo de
tiempo completo al momento de la encuesta, 14% trabajo de medio tiempo y el 18%
estaba desempleado.

Cuando se les pregunté sobre su estado de satisfaccién, sdlo el 18% se sintid6 menos
contento que otros, 61% se sintid tan contento como otros, y 21% se consideré mas
contento que otros.

Los reportes previos de Potter, refieren una sobrevida del 78% a los 10 afios y 68% a los 20
afios (78% de los donadores vivos relacionados y 50% de los cadavéricos). % %

En un estudio mas reciente de Offner et al, la sobrevida de 150 pacientes fue de 81% a los

25 afios.”
Hipertension

La hipertensién tuvo una prevalencia en el 61% de los pacientes encuestados.” El 80% de
los nifios trasplantados presentaron hipertension segun reportes de Baluarte y Boyer, con

. . . . 24,25
una menor incidencia en los receptores de donador vivo.””

Offner reporté que el 78% de
los trasplantes tuvieron una adecuada funcidn, y que el 73% de los pacientes en dialisis
tuvieron hipertensién.” Querfeld refiere que el 54% de los adultos jévenes trasplantados
en edad pediatrica cursaron con hipertensién.?® La hipertensién es un factor de riesgo
para desarrollar enfermedad coronaria, y segln el grado y la duracidn, ésta puede afectar

la funcién del injerto. Dentro de los riesgos inherentes al trasplante renal que se

consideran de riesgo para presentar hipertension se encuentran: el uso de esteroides, la
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obesidad, la inmunosupresion con inhibidores de la calcineurina (tacrolimus, ciclosporina),
asi como los episodios tanto de rechazo agudo como crénico, la glomerulonefritis
recurrente o de nueva aparicion, las alteraciones en la vasculatura del injerto y la

. . ~ . .. 2
elevacidn de la renina por dafio secundario en el injerto. ’

Obesidad

Se presentd en el 25% de los pacientes encuestados en el estudio de Bartosh son
obesos.” Los estudios realizados en adultos han encontrando como factores de riesgo:
sexo femenino, edad menor a los 18 afios e ingresos econdmicos bajos que se asocian con
un alto consumo de alimentos procesados. Los esteroides son el principal factor para la

obesidad y se han asociado con el desarrollo de diabetes e hipertensién.28
Hiperlipidemia

La hipercolesterolemia se reporta en el 51% de los receptores de trasplante renal
pediatrico y en el 78% de los receptores de los adultos con trasplante renal.?® En varios
estudios realizados en adultos se ha encontrado que la hiperlipidemia es un factor de
riesgo para desarrollar isquemia cardiaca.® Los niveles totales de colesterol se asocian a la
edad, género, uso de diuréticos, proteinuria, administracion de esteroides y al uso de
calcineurinicos. Los factores de considerados de riesgo por Silverstein fueron: historia de
hiperlipidemia previa al trasplante, hiperlipidemia posterior al trasplante renal y
trasplante renal de varios afios.>’ Existen pocos datos acerca de la enfermedad
cardiovascular en la poblacion pediatrica post-trasplantada. En la poblacion adulta, Offner
et al, reportan complicaciones cardiovasculares con una mortalidad en 5 de 22 pacientes
finados que corresponde a un 23% de la mortalidad en su centro.”*

Los factores considerados de riesgo para enfermedad coronaria en la poblacién general
son la diabetes, edad avanzada, sexo masculino, hiperlipidemia asociada al uso de
esteroides, enfermedad cardiovascular previa al trasplante renal sobretodo cuando esta

asociada al uso de tabaco en adolescentes y adultos. Los factores de riesgo que dependen



del trasplante renal son: numero de episodios de rechazo, hiperparatiroidismo,

s . . . , 32
calcificacién vascular y mal control del metabolismo del calcio y el fésforo.

Diabetes Mellitus de Novo

El desarrollo de diabetes mellitus posterior al trasplante renal afecta directamente la
sobrevida del paciente y la funcién del injerto. Offner reporta una incidencia del 1.8% de
diabetes mellitus en la poblacién pediatrica con trasplante renal que llega a la edad
adulta.”® Lee et al reportan un 10% de incidencia de DM en 30 pacientes adultos
sobrevivientes del trasplante renal pediatrico.*® Al-Uzri encontré una incidencia del 2.6%
de diabetes por afio la cual en su estudio se definié como la necesidad del uso de insulina
por més de dos semanas.> La incidencia fue mayor en poblacién afro-americana y no
hubo relacion con el peso, HLA, o historia familiar de diabetes. Casi la mitad de los
pacientes estaban recibiendo inhibidores de calcineurina al diagndstico. Antes de la
introduccion de los inhibidores de calcineurina, Robert el al reporté una incidencia de DM
en el 1% de 700 trasplantes pediatricos en Francia.”®> En los trasplantes de novo en
poblacién adulta se ha reportado una frecuencia promedio de diabetes mellitus del 11%

(2.5% al 40%). 33’
Cataratas

El desarrollo de cataratas se relaciona a la dosis de mantenimiento de los esteroides y es
causa importante de morbilidad en los pacientes con trasplante renal. En la serie de
Bartosh, se reporta una prevalencia de cataratas en el 28% de los encuestados.’” La
prevalencia de cataratas reportada en los pacientes trasplantados en edad pediatrica varia
de un 40 a 56%.?* ** Los adultos tuvieron una prevalencia de cataratas en el 24% posterior

~ 38
a 5 afos del trasplante renal.

Neoplasias

Offner reporta que el riesgo de malignidad es del 2.6%, 6 un caso en 491 afios paciente en

su poblacién de pacientes pediatricos.”> Los cuatro padecimientos neopldsicos en su
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cohorte fueron linfoma de células T, cancer de tiroides, cancer cervical y testicular. En la
serie de Penn, se estudiaron 10813 tipos de cancer en 10151 receptores de trasplante de
6rganos se vio que los tumores que presentan los pacientes pedidtricos son distintos a los
gue se ven el poblacién adulta. Hubo un total de 512 pacientes pediatricos afectados. La
enfermedad linfoproliferativa fue la mas prevalente en un 73% de los 213 de los 314
casos pediatricos en comparacién con un 15% de los canceres en receptores adultos.* Las
neoplasias se presentaron con mayor frecuencia en los receptores de trasplante de otros
organos en un 81% vs 31% en la poblacidn con trasplante renal. La segunda malignidad
mas frecuente fue el cancer de piel (19%) pero fue menos frecuente que en la poblacién
adulta (39%), y de éstos, el melanoma maligno fue la histologia mas comun en un 12%. La
diseminacion a ganglios también fue mayor en los nifios (9% Vs 6% en adultos). Otros
tipos de cancer en la poblacién estudiada fueron los sarcomas 4%, carcinoma de vulva y
perineo 4%, carcinoma de tiroides, sarcoma de Kaposi, carcinoma hepatico, leucemias,
carcinoma de cérvix, tumores cerebrales, carcinoma renal, carcinoma ovarico,
misceldaneos. De todos los 527 canceres 314 aparecieron en la edad pediatrica 'y 213 (40%)
entre los 19 y 40 afios con un promedio en el tiempo de aparicién posterior al trasplante

renal de 142 meses (11.8 afios).*
Talla final

La baja estatura es un problema muy frecuente en los pacientes pediatricos con
insuficiencia renal créonica y es un motivo de baja autoestima. Potter reporta un desviacién
estandar de -2.4 en 37 pacientes pediatricos tras un seguimiento de 20 afios.”®> A pesar de
qgue el trasplante corrige las anormalidades en el crecimiento, el grado de recuperacion
depende del momento de la intervencién, el estado fisioldgico del paciente y la
inmunosupresion utilizada. Los niflos con insuficiencia renal crénica después del
trasplante o con una edad dsea avanzada al momento del trasplante renal tienen menos
posibilidades de alcanzar su talla blanco familiar. En los pacientes pediatricos una dosis de
prednisona mayor a 6.5 mg/m2/d puede retardar el crecimiento lineal sobretodo en

mayores de 6 afios y adolescentes. El grupo de los pacientes trasplantados menores de 6
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anos tuvo un mayor crecimiento en los dos afios posteriores al trasplante renal en
comparacién con los otros grupos.*

Por otro lado, el uso de esteroides disminuye e inclusive desaparece el pico de
crecimiento puberal. En los Ultimos afios se ha visto una mejoria en las estaturas finales de
los pacientes trasplantados sin haber utilizado hormona de crecimiento.?* En el afio 2001,
en el reporte anual del North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study, se
comenta que la cohorte del afio 1987 tuvo una talla final en promedio de -2.3 DE y la
cohorte mas reciente de 1993 tuvo una talla final de -1.4 DE sin haber recibido hormona

.. 41
de crecimiento.

Vida social

La pobreza es una causa importante de complicaciones las cuales se deben a un mal apego
al tratamiento y a un mayor indice de infecciones. En Estado Unidos, Offner reporté en su
estudio una tasa de empleo del 50% de los pacientes, y Broyer en el 60% de los pacientes

24,26

en los 57 encuestados. Potter y Chantler reportaron un 70% de pacientes con

23,42
empleo.”™

Un gran porcentaje de los pacientes trasplantados se han incorporado a un
trabajo en comparacién a la proporcién de los pacientes en dialisis con empleo que se

reporta del 25 al 60%.*

. JUSTIFICACION
Es el primer estudio nacional y de los escasos estudios internacionales sobre las causas de
muerte en receptores de trasplante renal pediatrico basadas en la autopsia. Es de
primordial importancia conocer la estadistica de la mortalidad en nifios con trasplante
renal en el INP, asi como las causas de su fallecimiento para implementar medidas de

prevencion, deteccidn, seguimiento y tratamiento oportunos.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal en pediatria es la meta a alcanzar en los niflos con insuficiencia renal

crénica desde que se iniciaron los programas de trasplante renal en la década de los 60.
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Esto ha abierto un campo de estudio donde dia a dia se trata de identificar qué
situaciones son perfectibles. El Instituto Nacional de Pediatria es una de las instituciones
pioneras en la realizacién del trasplante renal en poblacién pediatrica. El organizar los
datos acumulados en nuestra institucidon tiene relevancia tanto para la historia del
trasplante renal en el hospital, como para el conocimiento de las causas de muerte en

nuestros pacientes trasplantados.
V. OBJETIVO

Analizar la causa de muerte en pacientes autopsiados con trasplante renal en el Instituto

Nacional de Pediatria del afio 1971 al 2011 de acuerdo con su etiologia.

VI. MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio
Es un estudio de serie de casos, observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Caracterizamos el presente estudio como observacional porque no se trata de un estudio
para determinar el efecto de la intervencién con asignacidn aleatoria; descriptivo porque
no establecemos el grupo de comparacidn; transversal porque se revisan datos de cada
paciente en un solo momento en el estudio de autopsia; retrospectivo porque la
informacién se obtendra de los registros existentes en el momento de la planeacién del

estudio.

Poblacion de estudio

Poblacion objetivo: pacientes con trasplante renal realizado en el INP que fallecieron

durante el periodo de 1971 al 2011.

Poblacion elegible: pacientes trasplante renal que fueron autopsiados del afo 1971 al

2011.
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Criterios de seleccion

Inclusion: Pacientes autopsiados con trasplante renal del afio 1971 al afo 2011.

Exclusion: Pacientes con fallecidos con trasplante renal sin autopsia del afio 1971 al 2011.

Variables a estudiar

Variable

Edad

Género

Tipo de donacion

Enfermedad renal de

base

Causa principal de

muerte

Definicion

Tiempo de vida desde el
nacimiento en afios
cumplidos
Caracteristicas bioldgicas
de un hombre 6 una
mujer

Caracteristica del
donador con respecto al
estado vital al momento
de la donacién del
drgano

Alteracion histoldgica

que llevé a la falla renal

Alteracion que llevé a la

muerte

Tipo de Variable
Cuantitativa

numérica continua

Cualitativa
categorica
dicotémica
Cualitativa
categorica

dicotémica

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Escala de medicion

Anos

Femenino / masculino

Cadavérico/

Donador vivo relacionado

Diagnéstico histoldgico

Infeccion/ complicacion
quirargica/rechazo/

neoplasia
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VIl. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se llevara a cabo por medio de la revision de datos en el expediente clinico y del
archivo de patologia. De la totalidad de los pacientes con trasplante renal en el INP, se

revisaran a los pacientes fallecidos que fueron autopsiados entre el afno de 1971 al 2011.

Pacientes con trasplante renal en el INP de 1971 al 2011

N=385

Pacientes con trasplante renal fallecidos de 1971 al 2011

n=129

Se revisara cada caso para determinar las

. . causas principales de muerte en este
Pacientes con trasplante renal y autopsia de 1971 al 2011 P P

grupo.
n=21

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevard a cabo el analisis estadistico descriptivo para obtener un resumen de datos. El
resumen de los datos de las variables cuantitativas se realizara por medio de la frecuencia
absoluta y relativa de las categorias estudiadas. Con las variables cuantitativas se
resumiran los datos por medio de las medidas de tendencia central (media o mediana) y
de dispersion (desviacién estandar o rango y rango inter-cuartil) de acuerdo con la forma
de distribucion observada. El resultado del resumen de datos se reportard, considerando
la adecuacion, con el uso de tabla o diagrama. La base de datos se elaborara con la hoja de

calculo de Excel, y los diagramas se elaboraran por la funcion grafica de Excel. Debido a la
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caracteristica descriptiva del estudio no se realizard los procedimientos estadisticos

inferenciales.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio observacional retrospectivo con datos obtenidos del expediente clinico

donde se garantiza la confidencialidad de la informacién.

X. FINANCIAMIENTO

El gasto que se requiere es para materiales consumibles de papeleria y el equipo de

computo. Los gastos seran aportados por la tesista.

Xl.  RECURSOS HUMANOS

Tesista, patodlogo, nefrdlogo y estadistico.

Xil.  FACTIBILIDAD

En el Instituto Nacional de Pediatria se han realizado 385 trasplantes renales y 21
autopsias desde el inicio del programa en el afio de 1971 y contamos con el registro de

datos del cual se obtendrdn la informacion para realizar el estudio.

Xlll. RESULTADOS

En el INP se han realizado 385 trasplantes desde el inicio del programa en el afio de 1971.
Hay un total de 21 pacientes con trasplante renal fallecidos con autopsia. Este grupo

representa el 16% de los pacientes finados desde 1971 al 2011.

En esta serie de casos, 13 pacientes tuvieron un donador vivo relacionado y 8 tuvieron un
donador cadavérico. Solo dos de ellos recibieron un segundo trasplante. El rango de

sobrevida posterior al trasplante renal fue de 2 dias a 7 aiios (Tabla 1).
Patologia renal de base

La patologia renal que llevé a la insuficiencia renal en el grupo de pacientes se muestra en
las Tablas 1 y 2. En esta serie, predomina la enfermedad glomerular como causa de

insuficiencia renal cronica.
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Causas de muerte en pacientes con trasplante renal y autopsia del INP

Las causas de muerte generales en los pacientes estudiados fueron: infeccién 57% (n=12),
complicaciones quirdrgicas 29% (n=6), neoplasias 9% (n=2), rechazo agudo 5% (n=1)
(Grafico 1). A lo largo del tiempo, las infecciones han sido la principal causa de muerte en
los pacientes con trasplante renal y autopsia en el Instituto Nacional de Pediatria (Grafico
2). Las infecciones fueron en su mayor parte por bacterias causantes de sepsis con todas
sus complicaciones, incluyendo coagulacion intravascular diseminada y falla organica
multiple. Las dos neoplasias reportadas fueron de la variedad linfoma, y el Unico caso de

rechazo fue de tipo agudo.

Con respecto a la enfermedad renal de base, se presentd un caso con recurrencia de la
patologia renal de base en el injerto con diagndstico de glomerulonefritis

membranoproliferativa.

Los dos pacientes con mayor sobrevida, 7 afios en cada caso, fallecieron por aplasia
medular y sepsis, y por insuficiencia renal y accidente quirdrgico al instalar catéter para

dialisis respectivamente.

Gérmenes aislados

Entre los gérmenes identificados mediante la autopsia, se encontraron cdndida,
Citomegalovirus, Herpes/Varicela, Aspergillus, VIH, Pneumocystis, Mucor, Histoplasma,

Criptococo y Nocardia (Tabla 4).

En varios pacientes se documenté sepsis, con infeccion bacteriana por Pseudomonas sp. 6

E. Coli, casos asilados de Yersinia y Listeria, entre otros.

La infeccidn en el paciente trasplantado sigue un orden cronoldgico de presentacién. En la

tabla 4 se mencionan los gérmenes aislados y el tiempo post-trasplante de su deteccion.
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XIV. DISCUSION

La mortalidad en los pacientes trasplantados ha disminuido a lo largo de los afios debido a
una mayor experiencia en todos los campos: médico, quirurgico y farmacolégico. Aun con
todos los avances, seguimos en la lucha diaria por mejorar la sobrevida en nuestros
pacientes.

En el presente estudio, la infeccion fue la primera causa de muerte con un 62% de los
casos. Esta es favorecida por el estado de inmunosupresidon que se requiere para evitar el
rechazo del injerto. El balance entre una inmunosupresién adecuada y una sobre-
inmunosupresion es complejo, y cuanto mas agresivo sea el tratamiento anti-rechazo
mayor sera el riesgo de adquirir infecciones mortales o crénicas. Esto se refleja en el
tiempo de aislamiento de los gérmenes descrito en la seccion de resultados. En seis casos,
no se logré aislar gérmenes especificos de infecciones bacterianas probablemente debido
al uso de antibidticos de amplio espectro. La mayoria de los gérmenes aislados fueron
oportunistas debido a Ila posibilidad de una sobre-inmunosupresién, y a las diversas

complicaciones presentadas por cada paciente que dieron como resultado su muerte.

Con respecto a los dos pacientes con neoplasia, uno de ellos cursé con infeccion por VIH y
linfoma angiocéntrico finado a los 2 afios del trasplante, y el otro paciente se diagnostico

con linfoma tres meses después del trasplante.

Haciendo referencia a las causas de la enfermedad renal terminal, el rindn de Bright
corresponde en su mayoria al estadio final del rifdn con glomerulopatia. Tanto el rifién de
Bright, como las glomerulonefritis rapidamente progresivas, se presentaron en pacientes
con corta y larga sobrevida posterior al trasplante sin evidencia de recaida de la
enfermedad original en el injerto. No encontramos relacion entre la enfermedad inicial y
la sobrevivencia en este grupo de pacientes. En el Instituto Nacional de Pediatria, la
primera causa de patologia renal de base son las glomerulonefritis, en comparacién con el
Hospital Infantil de México, donde la primera causa de insuficiencia renal crénica es el
dafio estructural de la via urinaria (malformaciones congénitas, uropatia obstructiva,

. . 40
reflujo vesicoureteral).
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En varios casos se documentd hipertension arterial sistémica, casi siempre de
presentacion anterior al trasplante, y en la autopsia se encontrd hipertrofia del ventriculo
izquierdo. En ninguno de estos casos, la hipertension se consideré como causa de la
muerte. No se observé el aumento en la enfermedad cardiovascular, ni el aumento en las
neoplasias reportado en las series de adultos con trasplante renal. Una posible
explicacion, es la falta de autopsias en afios recientes, y la transicién del seguimiento

pediatrico al control médico en hospitales de adultos.

En el presente trabajo se plantea el problema de la representatividad ya que de 129
pacientes fallecidos con trasplante renal, solo 21 pacientes (16%) se estudiaron mediante
la autopsia. En el Instituto Nacional de Pediatria, |la tasa de autopsias ha descendido de un
60% en la década 1970-1979, a un 20% en décadas recientes. Ante estos resultados, es
preciso ahora revisar la informacién que se tenga sobre las circunstancias de la muerte de
los otros 108 pacientes que hemos perdido. Esta confrontacién de informacidn enriquece
tanto al grupo no autopsiado como al que hemos estudiado y cuyos resultados aqui
exponemos. Es preciso resaltar la gran importancia de la autopsia en el esclarecimiento de
las circunstancias relacionadas con la muerte de pacientes que no fueron precisadas en su
seguimiento en vida. Como claro ejemplo de ello, en la Tabla 3, se muestra el aislamiento

post-mortem de agentes infecciosos que no se sospecharon en vida.

XV. CONCLUSIONES
La primera causa de muerte en los pacientes autopsiados con trasplante renal en el
Instituto Nacional de Pediatria del afio 1971 al 2011 fue infecciéon en el 57% (12
pacientes), seguida por complicaciones quirurgicas con el 29% (6 pacientes), neoplasias
9% (2 pacientes) y por ultimo el rechazo agudo 5% (1 paciente). Estos datos coinciden con

lo observado en otros centros a nivel internacional.
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XVI. ANEXOS

Tabla 1. Causas de muerte y patologia renal en 21 pacientes autopsiados con trasplante renal
en el INP del afio 1971 al aio 2011.

Donador Ano Edad Sexo Diasde Causas de muerte Afeccidn renal de base
anos Vida Post-
trasplante
1 Vv 1972 13 F 2 Trombosis vena renal, Glomerulonefritis
choque hemorragico, intracapilar
dehiscencia de proliferativa
anastomosis
2 Vv 1972 16 F 110 Pancreatitis, fibrilacion Glomerulonefritis

ventricular, absceso renal, crdnica
paludismo, salmonelosis

3 C 1972 9 M 17 Bronconeumonia Purpura vascular
4 Vv 1974 15 M 34 Sepsis por E. Coli, Purpura vascular
tromboembolia séptica,
mucormicosis, choque
séptico
5 Y 1975 15 F 548 Trombosis arteria renal, Glomerulonefritis
recurrencia de la membranoproliferativa
enfermedad original
6 Vv 1975 8 M 74 Fistula urinaria, choque Glomerulonefritis
séptico con afeccion crénica
pulmonar y sistema Rifdn de Bright
nervioso central.
7 \Y 1976 18 F 979 Infeccion por Rifién de Bright
citomegalovirus,
coagulacién intravascular
diseminada
8 C 1978 14 F 51 Infeccion por Enfermedad quistica
citomegalovirus, choque medular
séptico
9 C 1983 18 M 2340 Choque hemorragico por Rifidn de Bright
intento de colocacién de
catéter peritoneal, post-
operado reseccion de polo
inferior renal por
estenosis de anastomosis
de la arteria polar.
10 Vv 1985 13 M 2494 Aplasia medular, Rifidn de Bright

bronconeumonia
multifocal bilateral
V= Vivo C= Cadavérico M=Masculino F=Femenino
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Contintia Tabla 1. Causas de muerte y patologia renal en 21 pacientes autopsiados con
trasplante renal en el INP del afio 1971 al aiio 2011.

Donador Afo Edad Sexo Diasde Causas de muerte Afeccidon renal de
afos Vida Post- base
trasplante
11 \Y 1989 14 M 792 Virus de inmunodeficiencia Reflujo
humana, linfoma pulmonar vesicoureteral
angiocéntrico con infartos
pulmonares.
12 C 1990 14 F 112 Histoplasmosis diseminada Lupus
Eritematoso
Sistémico
13 C 1991 10 M 747 Hematoma subdural, Enfermedad de
bronconeumonia de focos Alport
multiples
14 (@ 1995 16 M 746 Fascitis necrosante del Nefronoptisis
miembro tordcico izquierdo, familiar juvenil
bronconeumonia necrosante
15 \Y 1999 7 M 263 Linfoma Glomerulonefritis
rapidamente
progresiva
16 \Y 2002 14 F 1360 Herpes, sindrome de disfuncion Rifidn de Bright
organica multiple
17 Vv 2003 12 F Pericarditis fibrinosa, fallece Rifidn de Bright
1183 por complicaciones secundarias
a la ventana pericardica
18 C 2003 17 F 231 Choque séptico, abscesos Glomerulonferitis
multiples por nocardia en cronica
pulmén
19 \Y 2008 13 F 797 Criptococosis y Glomerulonefritis
bronconeumonia aguda con autoinmune
dafio alveolar difuso
20 Vv 2004 13 F 7 Choque hemorrégico, sepsis de  Rifidn de Bright
foco abdominal, rechazo agudo
del trasplante
21 C 2010 14 F 47 Tromboembolia pulmonar, Glomerulonefritis
pancreatitis rapidamente
choque séptico, estenosis dela  progresiva
arteria renal
V=Vivo C=Cadavérico M=Masculino F=Femenino
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Tabla 2. Patologia Renal de los pacientes autopsiados con
trasplante renal del INP.

Patologia biopsia renal Numero pacientes
Enfermedad renal terminal (Bright) 6
Glomerulonefritis rapidamente progresiva 4
Sindrome urémico hemolitico 2
Glomerulonefritis membranoproliferativa 2
Glomerulonefritis crénica 2
Enfermedad quistica medular/Nefronoptisis 2
Reflujo vesicoureteral 1
Lupus 1
Enfermedad de Alport 1

Tabla 3. Gérmenes aislados en los pacientes autopsiados con
trasplante renal del INP.

Germen aislado

Numero pacientes

Sin aislamiento

)]

Candida

Citomegalovirus

Herpes/Varicela

Aspergillus

VIH

Pneumocystis

Mucor

Histoplasma

Criptococo

Nocardia

RiRRR(R[R[NMN|[wn

Tabla 4. Gérmenes aislados en los primeros seis meses en pacientes con trasplante renal

y autopsia del INP.

Gérmenes aislados

Menos de 1 mes
3 casos

Entre 1y 6 meses
6 casos

Mas de 6 meses
12 casos

Candida

Histoplasma'y
Citomegalovirus

Mucor, Aspergillus,
Pneumocystis, CMV,
Criptococo,
Herpes/Varicela,
Nocardia, VIH,
Cdndida,
Pseudomonas.
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Grafico 1. Causas de mortalidad general en pacientes autopsiados con
trasplante renal en el INP de 1971 al 2011

29% (n=6) _~57%(n=12)

Infeccion = Quirdrgicas = Neoplasias # Rechazo agudo

Grafico 2. Causas generales de muerte en pacientes autopsiados
con trasplante renal en el INP del afo 1971 al 2011
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XVIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Nov Dic Ene Marzo Marzo Abril
2011 2011 2012 2012 2012 2012
Investigacion Bibliografica Elaboracion del Inicio de la recoleccién Anilisis de
protocolo de de datos una vez

resultados, redaccién y

investigacion aprobado el protocolo entrega de la tesis

de investigacion
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