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1. RESUMEN.

”Analisis de 10 afios de morbimortalidad en pacientes postrasplantados renales en el hospital espanol de
méxico entre 2002 al 2012”

Antecedentes:
El trasplante renal es un tratamiento sustitutivo en la enfermedad renal terminal utilizado a nivel mundial desde hace muchos

afios e implementado en México desde 1963; actualmente es uno de los trasplantes mas frecuentes en el pais.

Planteamiento del problema:.
Nuestro hospital es una institucién del sector privado autorizado para realizar trasplantes renales, sin embargo se desconoce si
existe una tendencia en las caracteristicas de nuestra poblacién y sus comorbilidades que pudiera asociarse con alguna

complicacion postquirdrgica o enfermedades a corto, mediano o largo plazo, ya sea de causas infecciosas 0 no, y su mortalidad.

Justificacion:.
Conocer las caracteristicas de nuestra poblacion y valorar si existe alguna asociacion entre sus antecedentes y las

complicaciones que pudieran tener a mediano y largo plazo que pudieran ser prevenibles, dado que actualmente se desconocen.

Objetivo:
Analizar si existe alguna asociacidon entre nuestra poblacion de pacientes trasplantados renales con la morbimortalidad

subsecuente en el lapso de tiempo de10 afios (enero 2002 a junio 2012).

Metodologia y Anlisis:.
Tipo de estudio: Observacional, Disefio: Analitico y descriptivo, Direccionalidad: Retrospectivo, Fuente de obtencion de datos:

Expedientes médicos, Temporalidad: Transversal, Analisis: Descripcién de frecuencias.

Discusion:

El conocer las frecuencias permite conocer las caracteristicas de la poblacion y asi conocer si existe algn patrén desde los
antecedentes que pudiera tratarse antes de presentar la enfermedad renal terminal, por otro lado, una vez realizado el trasplante
al conocer sus complicaciones de inmediatas a largo plazo, se puede observar si por las condiciones del hospital, 0 su
tratamiento se encuentra algun factor que las predisponga a éstas, sin embargo aunque es comparable con los estudios

encontrados en la literatura, se desconoce si los participantes acudian a algun otro sistema de salud para tratar algiin sintoma.

Conclusion:
Se observan que nuestra poblacién si tiene diferencias con respecto al género, enfermedad causal de insuficiencia renal, el uso

de los inmunosupresores Y la frecuencia de complicaciones con respecto a las descritas en la literatura.



2.- ANTECEDENTES.

HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL

A) Primeros Experimentos

Las razones que movian a los pioneros de esta técnica se basaban en la rapidez de los avances de la
cirugia tanto clinica como experimental quedando como desafio mayor la puesta a punto de la anastomosis
vascular. El entreno en esta técnica conllevo la practica de los primeros ensayos en el campo del
trasplante. En aquel momento en Europa habia varios centros de prestigio entre los que sobresalian Viena,
Bucarest y Lyon. El primer experimento con éxito fue realizado por Ullman en 1902 que llevé a cabo un
autotrasplante de un rifidn de perro desde su posicion anatomica normal a los vasos del cuello. En el
mismo afo y también en Viena, von de Castello realizé un trasplante renal entre perros. Ninguno de los dos
prosiguié con su trabajo experimental aunque ambos llegaron a alcanzar renombre como reputados

cirujanos.

En Lyon, descolld la figura del profesor Jaboulay y de su alumno Carrel. A este ultimo se le puede atribuir
la paternidad del método moderno de sutura vascular, utilizado con pocas variaciones hasta nuestros dias.
Carrel marché a los EEUU donde se dedico intensamente al campo del trasplante en animales de
experimentacion. Demostré la viabilidad técnica de las suturas vasculares logrando el funcionamiento
correcto de los autotrasplantes y demostrando que los alotrasplantes fracasaban al poco de su realizacion.
Sus trabajos y observaciones le valieron el Premio Nobel de Medicina en el afio 1912.

Estos primeros experimentos tan solo constataron su posibilidad técnica aunque pronto se observo la
imposibilidad de mantener con vida largo tiempo a ningun animal al que se le habian extirpado sus propios
rifiones y se le habia trasplantado el rifion de otro animal: era imposible mantener la funcién del érgano
trasplantado. La naturaleza de este fracaso fue interpretada de dos formas: una primera teoria,
denominada de la <atrepsia> afirmaba que cada individuo tiene una sustancia vital propia necesaria para la
supervivencia y crecimiento de sus tejidos. Al realizar un trasplante, una cierta cantidad de esta sustancia
vital esta presente en las células trasplantadas permitiendo su supervivencia durante un corto periodo de
tiempo, tras el cual, al agotarse esta sustancia, los tejidos y érganos trasplantados mueren. Esta hipotesis

no resistio la fuerza de la teoria de la <inmunidad> segun la cual el receptor pone en marcha <mecanismos



de defensa> que llevan a la destruccion del 6rgano. Queda asi definido el concepto de rechazo. El
desarrollo de esta teoria corre paralelo al nacimiento y desarrollo de una nueva ciencia: la Inmunologia.

Durante esa primera década del siglo que tanto auge para el aspecto quirdrgico del trasplante, los métodos
de estudio de la funcién renal eran muy rudimentarios, tanto desde el punto de vista de las determinaciones
de laboratorio como de los métodos radioldgicos lo cual hacia muy dificil el estudio fino de los cambios en
la funcién renal. Esta realidad afiadida al desconocimiento de los mecanismos del rechazo, comporté una
disminucion del interés en el trasplante de 6rganos que cayé practicamente en el olvido salvo brillantes

excepciones.

B) Primeros Trasplantes Renales en Humanos

El profesor Jaboulay, maestro de Carrel, llevo a cabo en 1906 el primer trasplante humano de rifién del que
se tiene noticia. Para ello utilizd como donante el rifion de un cerdo al que coloco en el brazo de un
paciente con IRC (Xenoinjerto) El rifion funcion6é aproximadamente una hora. Debemos tener en cuenta,
que la utilizacion de un animal como donante era aceptable aquel momento, sobre la base de las
numerosas comunicaciones en la literatura de la época en las que se afirmaba la viabilidad de los injertos
de piel provenientes de animales. Hunger que trabajaba en Berlin experimentando con animales, intentd
también llevar a buen puerto varios xenotrasplantes, uno de ellos en una chica joven a la que implant6 un

rifidn de mono que jamas llego a funcionar.

C) Periodo de Consolidacion

El elemental desarrollo de estas primeras experiencias y teorias posibilitaron la introduccion de la técnica
del trasplante en el hombre, materializdndose un viejo suefio de la humanidad que se remonta a la
mitologia: sustituir el 6rgano enfermo por otro nuevo. La manifestacion mas espectacular de la medicina

reparadora.

Hasta poco antes de los afios 50, hubo pocas aportaciones a los estimulantes experimentos de la primera
década de la centuria. El principal acontecimiento, aislado y muy poco difundido, fue protagonizado por el
cirujano ucraniano Woronoy que en 1933 trasplantd un rifion procedente de un donante muerto a

consecuencia de un traumatismo craneal. Fue colocado a un enfermo con insuficiencia renal aguda (IRA)



secundaria a una intoxicacion por mercurio. El grupo sanguineo del donante era B, mientras que el del
receptor era O. El tiempo de isquemia caliente fue de unas seis horas y el rifion fue implantado bajo
anestesia local en la ingle del receptor. Es evidente a la luz de los conocimientos actuales la inviabilidad de
este trasplante contra grupo sanguineo y con un tiempo de isquemia caliente extremadamente prolongado.

En 1949 Voronoy habia llevado a cabo seis actos de este tipo sin éxito en ningun caso.

En 1946 Hufnagel, Hume y Landsteiner en Boston realizan un trasplante renal bajo anestesia local y en el
brazo a una joven con necrosis tubular aguda. El injerto funciond un breve periodo de tiempo, que fue
suficiente para permitir la recuperacion de la necrosis tubular y salvar la vida de la muchacha. Este evento
marcé decisivamente el gran interés en la dialisis y en el trasplante de este hospital, pionero durante la era
moderna de este campo.

Simultdneamente, Simonsen en Dinamarca y Dempster en Inglaterra iniciaron estudios sobre el
mecanismo del rechazo concluyendo ambos que la responsabilidad del rechazo se debia a mecanismos
inmunoldgicos. Asimismo se debe también a ellos la actual colocacion intrapélvica de los injertos renales
frente a la técnica previa de anclaje superficial.

En 1951, dos grupos inician programas de trasplante renal de forma simultanea. En Paris Kiiss, Servelle y
Dubost. En Boston Hume. Ningun equipo utilizd inmunosupresion y de forma sorprendente se logré la
supervivencia de alguno de estos injertos. La serie de Paris, incluye el primer trasplante renal de donante
vivo emparentado que fue efectuado por el Prof. Hamburger. El paciente habia sufrido un traumatismo al
caer de un andamio y tuvo que extirpasele un rifidn que resultd ser unico. El rifién trasplantado procedia de
su madre y funcioné normalmente durante 22 dias, después de los cuales, se produjo una hematuria y una
brusca insuficiencia renal.

En Boston inician un programa de trasplante con gemelos univitelinos que consigue excelentes resultados.
Muchos de los receptores de aquella época se hallan todavia hoy con vida. En esos momentos parecia que
solo el trasplante entre gemelos univitelinos era capaz de ser tolerado largamente, mientras que cualquier

otro tipo estaria condenado al fracaso precoz.

D) Inmunosupresién

Se vio claro que no era posible ningun nuevo trasplante sin disminuir o anular la reactividad natural frente a

los antigenos de histocompatibilidad. Billingham, Brent y Medawar en Boston, publicaron su primer trabajo



sobre induccion de un estado de falta de respuesta especifica a los antigenos del injerto. Definieron el
concepto de <tolerancia> como la disminucién o supresion especifica de la reactividad inmunolégica,
causada por la exposicion de los animales a los antigenos de histocompatibilidad del animal dador del
injerto, antes de la maduracion de su sistema inmunitario.

Estos investigadores descubrieron que podian aprovechar la baja reactividad inmunoldgica frente a los
antigenos de histocompatibilidad que existe en el periodo neonatal para inducir un estado de tolerancia
permanente frente a dichos antigenos, inyectando durante este periodo, células procedentes de la misma
cepa de ratones que en el futuro serian utilizados como donantes de aloinjertos cutaneos. Estas
investigaciones fueron decisivas al aparecer el concepto de inmadurez del sistema inmunolégico y la
posibilidad de manipularlo en unas circunstancias en las que la reactividad frente a otros antigenos se
encuentra atenuada o abolida.

En esta linea de trabajo, entre 1959 y 1962 algunos nefrélogos como Hamburger en Paris y Merrill en
Boston, pensaron que una forma de disminuir la respuesta inmunoldgica, evitando el rechazo, consistiria
en poner al paciente urémico en un estado de <inmadurez inmunolégica>. Para ello, emplearon la
irradiacion linfatica total que provocaba una deplecion casi total de la poblacién linfocitaria, favoreciendo asi
el estado de tolerancia. La alta mortalidad que comportaba la aplicacién de esta técnica impidid su

utilizacion como método inmunosupresor util.

Pero la busqueda de una terapia inmunsupresora continud. Schwartz y Sameshek fueron los primeros en
observar que la 6-mercaptopurina (6-MP), utilizada como tratamiento anticanceroso, tenia propiedades
inmunosupresoras. Sir Roy Calne, en aquellos afios (1960) residente en el Royal Free Hospital de Londres,
tras leer el articulo publicado por los dos autores mencionados, se desplaza a Boston. Alli entra en
contacto con la compaiiia farmacéutica Welcome, propietaria de la 6-MP, que le proporciona un nuevo
derivado de la misma llamado Azatioprina. En el afio 1962 la comercializaciéon de la Azatioprina se hizo
extensiva, asi como su uso en el campo del trasplante, a todos los equipos que requieran su uso.

En cuanto a otras drogas inmunosupresoras basicas, cabe mencionar en lugar destacado a los corticoides.
Godwin fue el primero en utilizarlos en este campo de la medicina, aunque sdlo como tratamiento de la
crisis de rechazo. El uso regular y simultdneo de ambas drogas fue popularizado por el Dr. Starzl a través
de sus articulos y comunicaciones.

Los resultados a principios de la década de lo 60 eran realmente pobres: una mortalidad del orden del 50%

0 superior y una supervivencia funcional del injerto que no puede calificarse mas que de anecdética. Los



resultados pronto mejoraron y la mortalidad se reducia a un 25% en la década de los setenta. A esta
mejoria en los resultados contribuyd especialmente la experiencia en el diagndstico y manejo de los
episodios de rechazo e infecciones bacterianas, viricas etc. asimismo debemos destacar brillantes
aportaciones que marcaron un hito en la historia del trasplante. Dausset en 1962 extiende la rutina del
tipaje antes del trasplante y Kissmeyer-Nielsen en 1966 la técnica del <crossmatch> entre células del

donante y suero del receptor.

El aumento del nimero de pacientes tratados regularmente con hemodialisis junto con la mejora de los
resultados obtenidos con los trasplantes, propicié el auge de esta modalidad de tratamiento de una forma
espectacular. Los afios setenta fueron un periodo de consolidacion, de mejora en los métodos de tipaje del
HLA y de la aparicion de organizaciones de intercambio de 6rganos como France-Trasplant. Esta ultima
revistio especial importancia para Catalufia al convertirse esta en una provincia mas de Francia a efectos
de la distribucién de los drganos generados en el vecino pais. La obtencion de o6rganos mejord
sensiblemente gracias a una mayor implicacion en la tarea del estamento sanitario y de la sociedad en
general, concienciada por las campafias auspiciadas desde las administraciones publicas. Asimismo la
practica hospitalaria mejor6 en lo que a métodos de resucitacion cardiopulmonar se refiere. Se establece el
concepto de <muerte cerebral> evitandose prolongados periodos de asistencia ventilatoria y la pérdida de

los posibles donantes.

En el ambito terapéutico, debemos citar, a partir de los primeros trabajos de Starzl en 1966, el desarrollo
del suero antilinfocitario que mejor6 sensiblemente el futuro inmediato de los injertos. El efecto beneficioso
de las transfusiones sobre la supervivencia de los trasplantes renales, fue descrito por primera vez por
Opelz y Tereasaki en un estudio retrospectivo en 1973.

Pero no fue hasta 1978 en Roma, durante un Congreso de la Sociedad Internacional de Trasplantes, que
fue universalmente aceptado su efecto beneficioso tras ser presentado un gran trabajo prospectivo sobre
este concepto. En 1976, Borel descubre la potente accion inmunosupresora de la Ciclosporina A.
posteriormente Calne revivid los momentos excitantes de su juventud cuando empez6 a utilizar la
Azatioprina, al ensayar en humanos los efectos y utilidad de la Ciclosporina. Consimi a principios de los
ochenta utiliza por primera vez los anticuerpos monoclonales con fines diagnosticos. Es durante este
mismo afio que este autor describe sus éxitos al haberlos utilizado también como tratamiento del rechazo

corticorresistentes. Por ultimo nombrar la aparicion en el arsenal terapéutico de nuevos y mas potentes
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farmacos inmunosupresores como el FK506, la Rapamicina o la deoxispergualina que aguardan el
momento de ver la luz de su utilidad en la clinica diaria.

La experiencia obtenida en el trasplante renal ha servido de base para el trasplante de otros 6rganos:
higado, corazén, pulmones, pancreas, piel, hueso y un largo etc. la particular patologia que presentan los

enfermos trasplantados tienen muchos puntos en comun, con independencia del érgano trasplantado.

E) Primeros Trasplantes Renales en México: Fechas relevantes

1963: Dr. Federico Ortiz Quezada, Dr. Manuel Quijano y Dr. Gilberto Flores; primer trasplante renal en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Medico Nacional.

1971: Inician el programa de Trasplante en el Instituto Nacional de Nutricién “ Dr. Salvador Zubirén” los
doctores Federico Chavez-Pedn, Manuel Campuzano, José Luis Bravo.

1973: Inicia el programa de Trasplante en nifios conducido por el Dr. Octavio Ruiz Speare y el Dr. Samuel
Zaltzman en el Instituto Nacional de Pediatria

1975: El Dr. Octavio Ruiz Speare inicia el programa de trasplante renal en el Hospital Central Militar. Y el
Dr. Octavio Ruiz Speare y el Dr. Chavez-Peon realizaron los primeros trasplantes renales en la medicina
privada.

1976: El Dr. Javier Castellanos inicia el programa de trasplantes en el Hospital 20 de Noviembre del

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para Trabajadores del Estado.
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3.- MARCO TEORICO

A) INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

En el afio 2002 la National Kidney Foundation de Estados Unidos en las guias K/DOQI defini6 a la Insuficiencia Renal Crénica
(IRC) como la presencia de dafio renal con una duracién igual o mayor a tres meses, caracterizado por anormalidades
estructurales o funcionales con o sin descenso de la tasa de filtracion glomerular (TFG) a menos de 60ml/min/1.73m2 (K/DOQI,
2002). La IRC es un proceso fisiopatolégico multifactorial de caracter progresivo e irreversible que frecuentemente lleva a un
estado terminal, en el que el paciente requiere terapia de remplazo renal (TRR), es decir didlisis o trasplante para poder vivir.

La TFG es el mejor método para calcular la funcién renal. Esta consiste en medir la depuracion renal de una sustancia, es decir
el volumen de plasma del que puede ser eliminada una sustancia completamente por unidad de tiempo (Ajay K. Israni, 2007).
Las guias (Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), 2005) recomiendan la estimacién de la TFG mediante la
formula de MDRD (Modified Diet in Renal Disease) o la de Cockroft-Gault.

Cockroft-Gault = ((140-edad) x peso))/72 x Cr sérica x 0.85 si es mujer

MDRD = (186 x Cr sérica -1.154 x edad-0.203) x 0.742 si es mujer x 1.212 si es de raza negra

Etiologia y fisiopatologia

Las causas de IRC se pueden agrupar en enfermedades vasculares, enfermedades glomerulares, tibulo intersticiales y
uropatias obstructivas. Actualmente en nuestro pais la etiologia mas frecuente es la diabetes mellitus, siendo responsable del
50% de los casos de enfermedad renal (USRDS), seguida por la hipertension arterial y las glomerulonefritis. La enfermedad
renal poliquistica es la principal enfermedad congénita que causa IRC.

La TFG puede disminuir por tres causas principales: pérdida del nimero de nefronas por dafio al tejido renal, disminucion de la
TFG de cada nefrona, sin descenso del numero total y un proceso combinado de pérdida del numero y disminucién de la
funcion. La pérdida estructural y funcional del tejido renal tiene como consecuencia una hipertrofia compensatoria de las
nefronas sobrevivientes que intentan mantener la TFG. La pérdida estructural y funcional del tejido renal es lo que intentan
mantener la TFG.

Este proceso de hiperfiltracion adaptativa es mediado por moléculas vasoactivas, proinflamatorias y factores de crecimiento que
a largo plazo inducen deterioro renal progresivo.

En las etapas iniciales de la IRC esta compensacion mantiene una TFG aumentada permitiendo una adecuada depuracion de
sustancias; no es hasta que hay una pérdida de al menos 50% de la funcién renal que se ven incrementos de urea y creatinina
en plasma. Cuando la funcién renal se encuentra con una TFG menor del 5 a 10% el paciente no puede subsistir sin TRR. Este
proceso de hiperfiltracion adaptativa es mediado por moléculas vasoactivas, proinflamatorias y factores de crecimiento que a
largo plazo inducen deterioro renal progresivo.

En las etapas iniciales de la IRC esta compensacion mantiene una TFG aumentada; no es hasta que hay una pérdida de al
menos 50% de la funcion renal que se ven incrementos de urea y creatinina en plasma. Cuando la funcién renal se encuentra

con una TFG menor del 5 a 10% el paciente no puede subsistir sin TRR.
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El sindrome urémico es la manifestacion del deterioro funcional de multiples sistemas organicos secundario a la disfuncion renal.
Su fisiopatologia se debe a la acumulacién de productos del metabolismo de proteinas y alteraciones que se presentan por la
pérdida de la funcién renal. Se han identificado sustancias toxicas como la homocisteina, las guanidinas y la $2 microglobulina,
ademas de una serie de alteraciones metabdlicas y endocrinas. El paciente con IRC también tiene un riesgo elevado de
presentar desnutricion calorico-protéica, ya sea inducida por la enfermedad subyacente o por el tratamiento de didlisis.

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de morbimortalidad en los pacientes con IRC, ocasionando 30 veces
mas riesgo de morir que el de la poblacién general. Este riesgo puede ser atribuible a una correlacion entre la uremia y la
aterosclerosis acelerada. En pacientes con IRC es frecuente encontrar factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, como la
hipertension arterial, dislipidemias, edad avanzada, DM y tabaquismo; asi como manifestaciones asociadas a la uremia como
homocisteinemia, anemia, hipervolemia, inflamacién, hipercoagulabilidad y estrés oxidativo, que por si mismas aumentan el

riesgo cardiovascular.

Evaluacion de la Insuficiencia Renal Cronica

La proteinuria es un marcador de la progresién de la enfermedad renal. Un individuo sano normalmente excreta una cantidad de
proteinas minima en orina < 150 mg al dia. La pérdida de proteinas en orina es detectable mediante las tiras reactivas cuando es
mayor o igual a 300mg/L o 300 mg de albuminal/g creatinina, lo que se conoce como microalbuminuria, la cual ya no es
detectable en tiras reactivas. Tanto la micro como macroalbuminuria son marcadores de riesgo de progresién de la enfermedad
renal, especialmente en diabéticos, e indican un mayor riesgo de muerte cardiovascular.

La IRC se divide en cinco estadios segun la TFG y la evidencia de dafio renal. El estadio 1 se caracteriza por la presencia de
dafio renal con TFG normal o aumentada, es decir mayor o igual a 90ml/min/1.73m2. Por lo general la enfermedad es
asintomatica.

Las guias de la National Kidney Foundation clasifican a los pacientes que tienen diabetes y microalbuminuria con una TFG
normal en el estadio 1. El estadio 2 se establece por la presencia de dafio renal asociada con una ligera disminucion de la TFG
entre 89 y 60 ml/min/1.73m2. Usualmente el paciente no presenta sintomas y el diagndstico se realiza de manera incidental. El
estadio 3 es una disminucién moderada de la TFG entre 30 y 59 ml/min/1.73m2. Se ha dividido el estadio 3 en dos etapas. La
etapa temprana 3a, pacientes con TFG entre 59 y 45 ml/min/1.73m2 y la etapa tardia 3b con TFG entre 44 y 30 ml/min/1.73m2.
Al disminuir la funcién renal, se acumulan sustancias tdxicas en el torrente sanguineo que ocasionan uremia. Los pacientes
comUnmente presentan sintomas y complicaciones tipicas de la como hipertension, anemia y alteraciones del metabolismo
6seo. Algunos de los sintomas incluyen fatiga relacionada con la anemia, edema por retencion de agua corporal, dificultad para
conciliar el suefio debido a prurito y calambres musculares, cambios en la frecuencia urinaria, espuma cuando hay proteinuria y
coloracion oscura que refleja hematuria. Se aumentan los riesgos de enfermedad cardiovascular.

El estadio 4 se refiere a dafio renal avanzado con una disminucion grave de la TFG entre 15 y 30 ml/min/1.73m2. Los pacientes
tienen un alto riesgo de progresién al estadio 5 y de complicaciones cardiovasculares. A los sintomas iniciales del estadio
anterior se agregan nausea, sabor metalico, aliento urémico, anorexia, dificultad para concentrarse y alteraciones nerviosas
como entumecimiento u hormigueo de las extremidades. El estadio 5 o insuficiencia renal cronica terminal, la TFG cae por

debajo de 15 mi/min/1.73m2. En este estadio el tratamiento sustitutivo es requerido.
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Estadios de la Insuficiencia Renal Crénica
TFG

Estadio (mlfmiufl.'fé\m:) Plan de accion
> 90 con factores L. ..
. = | Bruebas de tamizaje. disminuir
Riesgo aumentado de riesgo para : ,
- riesgo de IRC
IRC
- ‘ ‘
Diagnosticar y tratar causa.
Daiio renal con TFG normal o retrasar la progresion, evaluar el
1 =90 . =
aumentada riesgo de enfermedad
cardiovascular
2 Daiio renal con disminucion leve 60-80 Fstimar la progresién
de la TEG o e pros
Disminucién moderada de la Evaluar y tratar las
3 30-59 A
TFG complicaciones
4 | Disminucién severo de la TFG 15-29 Preparar para TRR
5 Falla renal <15 Iniciar TRR

Insuficiencia Renal Crénica y Riesgo de Mortalidad

Los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen un mayor riesgo de morir y padecer enfermedades cardiovasculares que la
poblacion general. En el afio 2006, se publicd un metanalisis que mostrd un aumento del riesgo relativo de mortalidad
cardiovascular a IRC, que fue mayor en cohortes con pacientes mas jévenes. Calcularon que en pacientes con un promedio de
50 afios de edad, el riesgo relativo es de 3.4 (IC 95% 2.1-5.5); mientras que en pacientes con una media de 70 afios en riesgo
relativo es de 1.5 (IC 95% 0.96-2.3). En conclusion, hay evidencia de que la insuficiencia renal crénica incrementa el riesgo de

muerte por cualquier causa y especificamente por eventos cardiovasculares de manera significativa.

Riesgo de Muerte, Eventos Cardiovasculares y Hospitalizacion en Adultos en

relacion a la TFG estimada

Muerte por
Estadios TEG Estimada Eventos Hospitalizacio
. cualquier
de IRC (ml/'min/1.73m") cardiovasculares nes
causa

Riesgo (intervalo de confianza del 95%)

1 =60
Grupo de 1.00 1.00 1.00
: referencia
3 4559 12(1.1-12) 14(1.4-1.5) L1(1.1-1.1)
30-44 1.8(1.7-1.9) 2.0(1.9-2.1) 1.5(1.5-15)
4 15-29 3.2(3.13.4) 2.8(2.6:2.9) 21(2.022)
5 <15 5.0 (5.4-6.5) 3.4 (3.1-3.8) 3.1 (3.0-3.3)

3 lis1s ajustado por edad, sexo, salario, educacion, uso de dialisis, presen q% auscncia
e histana previa de enjerme d coronaria, 1151 § 1c1a cardiacad. Cronic E

ucmico, at. 116 1SUEIICQ ransitor: 611 &lf aal'mem 6{‘1 crica. C[l S HCHH'LIS.
1 CITEIISIDII slipy fl‘ll’l C].Il‘LOS].& enterme epatica cr Ol 1ca, <l El‘il'lli 11101111
cromca. profemuria v hospitalizaciones

Modificado de NETM 2004:351:1296

Asi mismo, el riesgo de hospitalizacién por cualquier causa y padecer eventos cardiovasculares se incrementa progresivamente
conforme se agrava el deterioro de la funcién renal. Un estudio publicado en 2004 mostré que a partir del estadio 2, conforme
disminuye la TFG de 60ml/min/1.73m2 el riesgo de muerte se incrementa progresivamente. En pacientes en estadio 3 con TFG
de 45 a 59 mlimin/1.73m2, el riesgo de muerte es 1.2 veces mayor, sin embargo, aun en esta etapa, cuando la TFG es 30 a 44

ml/min/1.73m2 el riesgo de muerte es 1.8 veces mayor. En el estadio 4, los pacientes con una TFG estimada de 15 a 29
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ml/min/1.73m2 tienen un riesgo 3.2 veces mayor y 5.9 veces mayor con una TFG estimada menor a 15 ml/min/1.73m2 en el
estadio 5 (Go AS, 2004).

Es notorio el incremento exponencial en la mortalidad conforme disminuye la funcién renal. Dentro de la evolucion de la IRC, en
el estadio 3 se reconoce un componente temprano (3a) con TFG de 59 a 45 ml/min/1.73m2 y un componente tardio (3b) con
TFG de 30 a 44 ml/min/1.73m2 (K/DOQI, 2002). La importancia de esta division radica en que los problemas son distintos en
estas dos etapas y por lo tanto las prioridades cambian. El riesgo de padecer eventos cardiovasculares también aumenta
conforme disminuye la TFG estimada.

El riesgo de muerte asociado con IRC es mayor en poblaciones de bajo riesgo, como personas jovenes 0 con una menor
prevalencia de enfermedad cardiovascular. El riesgo relativo de mortalidad cardiovascular en pacientes en dialisis comparados
con la poblacién general es mayor en pacientes mas jévenes. Por lo tanto las estrategias preventivas y de diagndstico temprano
deben dirigirse a las poblaciones mas jévenes y saludables.

La IRC con frecuencia coexiste con otros factores de riesgo cardiovascular, como dislipidemia, hipertension, tabaquismo,
diabetes, que se sabe aumentan el riesgo de mortalidad en la poblacion general.

El dafio renal puede ser un marcador de severidad de enfermedad vascular, incluyendo ateroesclerosis que no es clinicamente
evidente. La disfuncién renal se asocia con marcadores de inflamacion y otros factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular. Las estrategias terapéuticas que han sido utiles en prevenir eventos cardiovasculares en pacientes con IRC

incluyen un control riguroso de la presion arterial, estatinas, IECAs y antagonistas de los receptores de angiotensina.

Terapia de Remplazo Renal

Las opciones de TRR para los pacientes en IRCT son el trasplante renal, la hemodialisis y la dialisis peritoneal con su diferentes
modalidades. El objetivo de la terapia dialitica es la extraccion de moléculas de bajo y alto peso molecular y exceso de liquido de
la sangre que normalmente se eliminarian por via renal y la regulacién del medio intra y extracelular; pero debido a que no es el

objetivo del trabajo describir todas las terapias de remplazo renal, nos enfocaremos exclusivamente al trasplante renal.

Aspectos Econoémicos de la Terapia de Remplazo Renal

La IRC representa una de las enfermedades méas costosas a nivel mundial. Los costos globales de su tratamiento son muy altos
y continian aumentando, constituyendo un reto econémico para los sistemas de salud. Existen factores econémicos importantes
que influyen en la seleccion de la modalidad de didlisis, especialmente el financiamiento, el rembolso por el servicio y la
disponibilidad de recursos (Nissenson AR, 1993) (Just PM, 2008). En el caso particular de nuestro pais en que mas del 70% de
los pacientes reciben DP, su alta utilizacion se debe en parte a que es la modalidad con el mayor apoyo financiero por parte del
sistema de seguridad social y las instituciones publicas (Correa-Rotter, 2001). En los ultimos afios ha habido una tendencia a
promover el financiamiento de la HD, lo que podria estar en relacién con la disminucion en el uso de DP que se aprecia en
México actualmente. Algunos autores sugieren que los pacientes con terapia en casa, HD o DP, tienen mejores resultados con
respecto a sobrevivencia, calidad de vida y satisfaccion (Just PM, 2008).

La IRC afecta de manera importante la fuerza laboral de una nacién. La participacion productiva de los adultos entre 18 y 64
afios que viven con la enfermedad se ve disminuida significativamente. Un gran nimero de estudios transversales han

observado que es mas probable que los pacientes en DP estén empleados a aquellos en HD. Sin embargo, se ha sugerido que
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la modalidad de TRR no influye en la habilidad de mantener un empleo, sin embargo el tener un empleo si puede influir en la
eleccion entre DP y HD (van Manen JG, 2001).

Se espera el costo de mantenimiento de la poblacién en didlisis a nivel mundial va continuar aumentando (Lysaght, 2002). Los
costos de la dialisis varian en diferentes partes del mundo dependiendo de las condiciones locales del mercado, como la
produccion y distribucién, la importacion, la presencia o ausencia de proveedores locales y el poder de adquisicion. El costo de
la HD esta determinado en gran medida por los costos fijos del espacio y el personal. Otros costos adicionales son el
mantenimiento de la facilidad y el transporte de los pacientes al centro de HD (Blake P, 2004). Por otra parte, el costo de la DP
se relaciona con el costo de los insumos desechables como soluciones y tubos.

Varios estudios han concluido que la DCPA es el método con mayor costo-efectividad en comparacién con la HD (Cogny-Van
Weydevelt FB-DK, 1999) (Tediosi F, 2001) (Jeantet A, 2002) (Rodriguez-Carmona A, 1996), aunque hay resultados
contradictorios (J.Lamas, 2001).

Algunos analisis econémicos estiman que en un lapso de 2.7 afios el costo de la HD puede rebasar el costo del trasplante y el
tratamiento inmunosupresivo (Centers for Medicare and Medicaid Services. Department of Health and Human Services, 2006)
(Ortner, 2005). Se ha demostrado que el costo de un trasplante renal es muy alto durante los primeros 6 meses y disminuye
dramaticamente posteriormente (Salonen T, 2003).

Desafortunadamente no se conoce la prevalencia de pacientes en TRR, debido a que no existe en México un registro nacional
de los programas de IRC y TRR. Las unidades estan sobresaturadas lo que es una limitacién para la DP. (Pecoits-Filho R,
2007).

Nuestro pais es un ejemplo claro de cémo los factores no médicos han favorecido la gran utilizacion de la DP. La DP ha sido la
Unica modalidad disponible para muchos pacientes en IRCT debido a que fue la principal modalidad ofrecida y la Unica cubierta
por el sistema de seguridad social y las instituciones publicas de salud que atienden a la gran mayoria de la poblacién (Su-
Hernandez L, 1996).

La DPA ha surgido como una forma préctica de brindar una mayor dosis dialitica y de una manera méas conveniente. Entre sus
ventajas destacan la disminucién en la tasa de peritonitis debido a un menor nimero de procedimientos de conectar y
desconectar. Tristemente, el costo del tratamiento es el factor determinante que limita el acceso a la DPA para pacientes que se
beneficiarian de ella.

Aunque la idea de ampliar los programas de trasplante y procurar la donacidén de o6rganos cadavéricos parece en teoria
apropiada e incluso factible, la realidad es que el trasplante renal tiene implicaciones que dificultan su aplicacion en la practica.
La suposicion de que el costo anual por cada paciente trasplantado a partir del tercer afio es equivalente al del tercer afio es
errénea y puede subestimar los gastos médicos relacionados a la atencién a largo plazo de los pacientes trasplantados
(Kontodimopoulos N, 2008). Por lo anterior habria que considerar que invertir en campafias preventivas de salud para disminuir
la incidencia de pacientes en IRCT es mas benéfico que incrementar el nimero de trasplantes renales en México.

Tabla 3 - Probabilidad de sobrevida para dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) y trasplante renal

Anos DPCA* Sobrevida del injerto
1 86,2% 89,9%
3 66,9% 79,6%
6 37,5% 75,8%

* Chavez, R. et al®.
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Tabla 5 - Coeficientes de costo-efectividad para cada intervencion.

Intervencion Costo en US$ Indice de Rosser* Coeficiente C-E
DPCA 5,643.07 0,8794 6.416,95
Hemodialisis 9,631.60 0,8640 11.147,68
Trasplante renal 3,021.63 0,9783 3.088,69

*Rosser”
DRCA: dialisis peritoneal continua ambulatoria

En conclusion, la prevalencia de la IRC en México es probablemente mayor que la estimada. En la mayoria de los casos la
modalidad utilizada es la DP y la mayoria de los pacientes no participan en el proceso de seleccién de la modalidad de dialisis.
La prevalencia de IRCT actual estimada, considerando que México cuenta con una prevalencia de diabetes casi epidémica, es
de hasta 1200 pmp y la meta es brindar TRR a un nimero de pacientes que esta siempre en aumento. Es evidente desde una
perspectiva médica, que no todos los pacientes son candidatos para DP.

Por lo tanto, una politica de una sola modalidad dialitica impacta negativamente en la calidad de la atencion y sobrevida de los
pacientes (Correa-Rotter, 2001). Un anélisis cuidadoso del costo beneficio en situaciones clinicas particulares y pacientes
especificos es necesario a fin de proporcionar la terapia mas adecuada, dando el mayor peso al factor médico. Es cierto que a
fin de atender al mayor nimero de pacientes, la modalidad menos costosa puede estar indicada en muchos casos, sin embargo
a veces los tratamientos mas baratos pueden resultar los mas costosos si se consideran los costos asociados a las
complicaciones. Por lo tanto, cuando claramente una modalidad sea mejor para un paciente, las indicaciones médicas deben
jugar el papel mas importante en la decisién final, de esta manera se obtendran los resultados mas costo-efectivos para el

sistema de salud a largo plazo y para la calidad de vida de los pacientes (Correa-Rotter, 2001).

1.1) ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN MEXICO

En el 2005 el Dr. Malaquias Lopez Cervantes en la Unidad de Proyectos Especiales de la UNAM en conjunto con la Secretaria

de Salud realiz6 un estudio estadistico de la Enfermedad Renal en México, encontrando los siguientes resultados:

7 Bréecion de las defunci
g Dy royeccion de las defunciones
1 Enfermedades del corazén 87,185 con IRC por a ﬁ fo)
2 Diabetes Mellitus 70,517 Z
3 Tumores Malignos 65,112 . Casi 160 mll
180000 -
. 39,340
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160000] .
5 Enfermedades del Higado SN 140000
.
Muertes 120000]
6 Enfermedades Cerebrovasculares 2N . .
1000001
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7 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica 15,430 80000 .
**
s Afef:c\ones originadas en el periodo 15,004 600001 ....0’
perinatal .,“00
400007 JUURTE L ane
o 12,927
9 Influenza y neumonia
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1.2) ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN EL MUNDO

En el United States Renal Data System (USRDS) se encontraron los siguientes resultados:
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Figure 1. Rates per million per year (adjusted for age and gender) of diabetic ESRD by
race and ethnicity in selected age categories. (Top) Ages 20 to 29 yr. (Bottom) Ages 60
to 69 yr. The primary data underlying these figures are available as PowerPoint slides and
Excel spreadsheets at the web site of the United States Renal Data System (USRDS,
www.usrds.org). The figures presented in this article were generated from data contained
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Figure 2. Incident patient counts by treatment modality. HD, hemodialysis; PD, perito-
neal dialysis; Tx, transplant.
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| Incident counts & adjusted rates of ESRD at initiation & day oo, by
di modality, age, gender, race, ethnicity, &primary diagnosis, 2009
At initiation At day 90
Number of patients Rate per million population Number of patients Rate per million population

HD PD ™ HD PD ™ HD PD ™ HD PD T
0-19 684 402 214 8.0 4.8 2.5 EB3 302 262 6.8 4.7 31
20-44 11,058 1,251 646 113.1 1.0 5.0 10,745 1,306 782 101.5 124 73
45-64 39,337 2,087 1,238 552.4 40.6 16.1 35,045 3,012 1,493 4931 409 19.5
65-74 24,688 1,377 360 1,318.5 60.6 17.2 20,957 1,426 440 1,123.1 72.2 21.1
75+ 27,585 gd4g 42 1,704.8 539 2.1 22,422 929 44 1,381.2 52.2 2.1
Male 59,081 3,884 1,462 415.1 26.3 9.5 50,535 3,988 1,781 3534 26.9 11.5
Female 45,171 3,082 1,038 256.6 18.4 6.4 39,217 3,077 1,240 2228 184 7.7
White 68,173 5043 1,722 251.0 19.1 6.6 56,912 5,098 2,182 209.8 19.3 8.4
African American 30,418 1,462 209 928.3 41.2 5.7 27,680 1,469 263 838.0 41.1 7.2
Native American 1,255 73 71 473.8 25.4 21.7 1,129 94 69 4259 32.5 21.0
Aslan 4,406 388 498 341.2 27.8 32.4 4,031 404 507 309.9 28.9 33.1
Hispanic 13,704 822 227 470.7 23.7 5.8 12,475 840 287 426.0 24.3 7.3
Non-Hispanic 90,548 6,144 2,273 314.1 21.9 8.3 77,277 6,216 2,734 268.5 22.2 10.0
Diabetes 46,500 2,791 453 143.9 8.7 1.4 41,911 2,833 603 120.6 8.8 1.9
Hypertension 30,338 1,662 345 04.7 5.2 1.1 26,211 1,684 412 819 5.3 13
Glomerulonephritis 6,107 001 476 10.3 2.0 1.5 5,480 925 575 17.3 3.0 1.8
Cystic kidney 1,760 448 413 5.6 1.4 1.3 1,666 403 488 53 1.3 1.5
Other urologic 1,397 93 61 4.4 0.3 0.2 1,263 97 71 4.0 0.3 0.2
Other cause 13,322 803 494 42.0 2.6 1.6 9,473 830 604 290.9 2.7 1.9
Unknown/missing 4,828 268 258 15.2 0.9 0.8 3,748 284 268 118 0.9 0.8
All 104,252 6,066 2,500 325.0 21.9 7.9 89,752 7,065 3,021 279.7 22.2 9.5

También encontramos un estudio de prevalencia de insuficiencia renal en Centros de Atencién Primaria en Espafia conocido

como estudio EROCAP realizado en 2007 con los siguientes resultados:

Tabla Il. Caracteristicas clinicas de la muestra por sexos y total

Variabl Varones Mujeres Total
arables 3.407 (47,3%) 3.795 (52,7 %) 7.202
Edad (afios) 59,8+ 13,8 61,1£15,0 60,6 + 14,3
Edad en grupos n (%)
< 40 anos 283 18,3) 362 (9,5) 645 (9,0)
41-60 anos 1.370 (40,2) 1.274 (33,6) 2.644 (36,7)
61-70 anos 906 (26,6) 983 (25,9) 1.889 (26,2)
71y mds afos 848 (24,9) 1.176 (31,0) 2.024 (28,1)
Peso (kg) 81,0+12,6 70,6 £12,7 75,6 £13,7
Talla (cm) 169,6 + 7,5 159,0+ 7,5 164,0 + 9,2
IMC (kg/m?) 28,2 +3,9 28,0=5,1 28,1 + 4,6
Diabetes Mellitus Tipo | 117 (3,4) 121 (3,2) 2381(3,3)
Diabetes Mellitus Tipo Il 1.046 (27,6) 988 (29,0) 2.034(28,2)
HTA 2.320 (68,1) 2.481 (65,4) 4.801 (66,7)
Dis|ipemia 1.734 (50,9) 1.726 (45,9) 3.460 (48,0)
Cardiopatia Isquémica 441(12,9) 254 (6,7) 695 (9,7)
Insuficiencia Cardiaca 181 (5,3) 201 (5,3) 382 (5,3)
Enfermedad Cerebrovascular 140 (4,1) 118 (3,1) 258(3,6)
Arteriopatia Periférica 2351(6,9) 170 (4,5) 405 (5,6)
Fumadores Actuales* 816 (26,4) 395 (11,5) 1.211(18,6)
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Tabla VI. Factores de riesgo segtin grupo de FG

FG = 60 ml/min  FG < 60 ml/min

Variables (%) (%)

Diabetes Mellitus Tipo 1 0,013
MNo 97,0 95,7
Si 3.0 4.3

Diabetes Mellitus Tipo 2 < 0,001
No 73,8 64,2
Si 25,2 35,8

HTA <0,001
MNo 36,6 21,1
Si 63,4 78,

Dislipemia < 0,001
No 54,0 443
Si 46,0 55,7

Cardiopatfa Isquémica < 0,001
No 91,5 86,1
Si 8,5 13,9

Insuficiencia Cardfaca < 0,001
No 96,1 89,4
Si 3,9 10,6

Enfermedad Cerebrovascular < 0,001
No 96,9 94,7
ST 3.1 5,3

Arteriopatfa Periférica < 0,001
No 95,0 92,2
ST 5,0 7,8

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en la insuficiencia renal crénica avanzada; consiste en colocar el rifién de otra
persona en el cuerpo de un paciente mediante cirugia. El procedimiento en si mismo es relativamente incruento, puesto que el
drgano se coloca en la fosa inguinal sin ingresar a la cavidad peritoneal. El injerto es colocado en el interior de la parte baja del
abdomen y generalmente se conectan la arteria y vena renal del injerto a la arteria iliaca externa y la vena iliaca del paciente. La
sangre del paciente fluye a través del rifion trasplantado y el rifidn donado comienza a producir orina y a realizar sus funciones.
El trasplante renal es la Uinica modalidad de TRR que realmente previene el desarrollo de uremia.

Cuando se utilizaban azatioprina y prednisona como inmunosupresores en el decenio de 1960, los resultados con donantes
familiares sometidos a las pruebas de compatibilidad adecuadas eran superiores a los obtenidos con érganos de donantes
cadaveres, a saber, una tasa de supervivencia del injerto a un afio de 75 a 90%, frente 50 a 60% en el caso de 6rganos
provenientes de cadaveres. Durante los decenios de 1970 y 1980 se observd un aumento progresivo en el numero de
trasplantes de cadaver que funcionaban al cabo de un afio. Cuando se introdujo la Ciclosporina a comienzos del decenio de
1980, la supervivencia al cabo de un afio en los injertos de cadaver donante era del 70%; a mediados de los afios 1990, alcanz6
el 82%. Después del primer afio, las curvas de supervivencia del injerto sufren una caida exponencial y a partir de entonces su
semivida se calcula en afios, ésta se ha incrementado dos afios desde el decenio de 1980.

Las tasas de mortalidad después del trasplante son méas elevadas durante el primer afio y directamente proporcionales a la
edad: 2% entre los 18 y 34 afios; 3% entre los 35 y 49 afios, y 6.8% entre los 50 y 60 afios 0 més. Estas tasas se comparan

favorablemente con las de la poblacién sometida a didlisis crénica, incluso después de ajustar el riesgo para edad, diabetes y
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situacion cardiovascular. A veces, varios meses después de una buena funcién renal aparece el rechazo agudo irreversible,
sobre todo si el enfermo deja de tomar los medicamentos inmunosupresores. Sin embargo, gran parte de los injertos sucumbe, a
una velocidad variable, a un fenémenos obliterativo vascular intersticial crénico conocido como nefropatia de rechazo crénico,
cuya patogenia no se conoce bien. En conjunto, el trasplante devuelve a la mayoria de los enfermos una mejor calidad y

esperanza de vida, si se compara con la diélisis.

Seleccion del receptor

Practicamente, todos los pacientes con nefropatia terminal que reciben un trasplante tienen una esperanza de vida mas
prologada que los sujetos con riesgo equivalente que permanecen bajo didlisis. Los receptores sin complicaciones
perioperatorias se dan de alta del hospital en buenas condiciones posterior a 5 dias de la cirugia. No todos los pacientes con
IRC son candidatos a trasplante renal por lo que su evaluacién adecuada minimiza la morbilidad y mortalidad, al igual que
mejora la calidad de vida. Hay varias circunstancias que se consideran contraindicaciones para el trasplante renal, en general se
acepta que los pacientes cuya esperanza de vida es menor a 2 afios no son candidatos a trasplante renal. Otras
contraindicaciones son 1) enfermedades sistémicas incorregibles con corta esperanza de vida, 2) falla renal reversible, 3)
historia reciente de cancer o malignidad intratable, 4) enfermedad psiquiatrica grave y abuso de sustancias, 5) falta de apego al
tratamiento, 6) infeccién crénica o activa, 7) oxalosis primaria y 8) potencial de rehabilitacion limitado

(Bunnapradist S). La enfermedad cardiovascular no controlada también es un impedimento. La edad no es una contraindicacion
absoluta para un trasplante (Garcia M, 2006), sin embargo, se debe considerar la condicién general de los pacientes asi como
sus enfermedades para estimar su probable sobrevida.

Es necesaria una historia clinica y exploracion fisica detallada por un equipo multidisciplinario asi como los estudios de gabinete
y laboratorio incluyendo immunotipificacién de HLA, biometria hematica, quimica sanguinea, tiempos de coagulacion, EGO, perfil

viral, hemocultivos, electrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de torax y en pacientes mayores de 50 afios colonoscopia.

TABLA I
CONTRAINDICACIONES DEL TRANSPLANTE RENAL
Absolutas Relativas
VIH+ Edad
Enfermedad tumoral Enfermedad cardiovascular
maligna con corta
expectativa de vida Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad vascular

Enfermedad crénica )
periférica

con expectativa de
vida inferior a un ano

Enfermedades infecciosas

Enf. gastrointestinal o
Enfermedad psiquidtrica | hepatica
no controlada

Tumores

Etiologia de la IRC
(posible recurrencia)

Abuso de sustancias
toxicas Hiperinmunizacion

Evaluacion urclogica
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Este beneficio global plantea asuntos éticos de importancia a quienes establecen los criterios, puesto que el nimero de rifiones
de cadaver disponibles dista mucho de ser suficiente para satisfacer las necesidades actuales de los candidatos. La norma
asistencial actual sefiala que el candidato debe tener una esperanza de vida mayor de cinco afios para ingresar a la lista de
espera, incluso en caso de donador vivo; esta norma se ha establecido puesto que los beneficios del trasplante renal frente a
los de dialisis se aprecian Unicamente después de un periodo perioperatorio durante el cual la mortalidad resulta mas elevada en
los pacientes de trasplante que en aquellos de dialisis con un perfil de riesgo semejante.

Antes de su aprobacion para el trasplante los candidatos se someten a una evaluacion exhaustiva comparando los riesgos y
beneficios. Especificamente es importante descartar la posibilidad de arteriopatia coronaria corregible, infeccion latente o
insidiosa de VIH, hepatitis B o C, tuberculosis, y neoplasias. En la mayor parte de los centros de trasplante se considera al SIDA
y a la hepatitis activa como una contraindicacién absoluta para el trasplante por el gran riesgo de infecciones oportunistas.

Una de las contraindicaciones “‘inmunitarias” absolutas del trasplante es la presencia de algun anticuerpo potencialmente nocivo
para el rifién del donante en el momento en el que se planea el procedimiento. Algunos de los anticuerpos nocivos que provocan
pérdida precoz del rifidn trasplantado son los naturales contra los antigenos del grupo sanguineo ABO y los que se dirigen
contra los antigenos leucociticos humanos (HLA) de clases | (A, B, C) y Il (DR), por lo que se debe examinar la compatibilidad

del donante y receptor.

Seleccién del donante

Los donantes pueden ser cadaveres o voluntarios vivos. Estos Gltimos suelen ser miembros de la familia cuyos antigenos HLA
son compatibles, cuando menos parcialmente. La exploracion fisica de los donantes voluntarios vivos debe ser normal y su
grupo sanguineo ABO debe ser igual o compatible, ya que si se cruzan los grupos sanguineos, se estropea la supervivencia del
injerto.

El trasplante renal de donador vivo relacionado es la mejor opcion de terapia de remplazo renal en pacientes con IRCT. La
sobrevida media del injerto de donador cadavérico a uno y 5 afios es del 88% y 63%, respectivamente. Mientras que los injertos

de donador vivo relacionado tienen una sobrevida de 94% y 76%, respectivamente.

Efecto de la desigualdad HLA-A, HLA-B, y HLA-DR sobre la supervivencia del injerto renal

Grado de desigualdad con el donante Supervivencia a 1 aio % Supervivencia a 5 afos %
Donante cadéver (todos) 89.2 61.3
Desigualdad HLA 0/6 91.3 68.2
Desigualdad HLA 3/6 90.1 60.8
Desigualdad HLA 6/6 85.2 55.3
Donante emparentado vivo (todos) 94.7 76.0
Desigualdad HLA 0/6 96.7 87.0
Desigualdad HLA 3/6 943 732
Desigualdad HLA 6/6 92.7 57.7
Donante no emparentado vivo 95.3 774
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FIGURA 3. Supervivencia comparada del injerto renal
en receptores de trasplante renal de vivo:
HIA identicos vs. HIA haplo-ideénticos (1978-2004)

Es necesario realizar una arteriografia renal selectiva a los donantes para descartar la posibilidad de arterias renales mdiltiples o
anormales, dado que la técnica quirlrgica es dificil y la isquemia del rifién trasplantado se prolonga cuando hay anomalias. Los
cadaveres donantes deben estar libres de neoplasias malignas, hepatitis, y VIH por la posible transmision del receptor. El riesgo
de fracaso del injerto aumenta cuando el donante es anciano o padece insuficiencia renal y cuando el rifion ha permanecido con
isquemia o almacenado durante un periodo prolongado.

La posibilidad de que el donante voluntario vivo de un riidn padezca insuficiencia renal prematura después de varios afios de
una mayor circulacién e hiperfiltracion de las nefronas del rifion residual es preocupante. Se han publicado algunos casos de
hipertension, proteinuria e incluso lesiones de esclerosis segmentaria focal en un seguimiento prolongado; sin embargo los

problemas de los donantes son raros quiza unicamente cuando se superpone otra enfermedad.

Inmunologia del rechazo

En el rechazo del trasplante renal probablemente intervienen mecanismos tanto celulares como humorales. Los anticuerpos
también desencadenan una forma de citotoxicidad que depende de ellos pero es medida por las células de la persona que recibe
el injerto, mismas que poseen receptores para la fraccidn Fc de las inmunoglobulinas.

El rechazo celular es mediado por los linfocitos que reaccionan a los antigenos HLA expresados en el interior del 6rgano
trasplantado. El linfocito CD4+ reacciona a la incompatibilidad de la clase Il (HLA-DR) proliferando y descargando citosinas
proinflamatorias que acentlian a su vez la reaccion proliferativa de las células tanto CD4+ como CD8+. Los precursores del
linfocito CD8+ citotdxico reaccionan primordialmente ante los antigenos de la clase | (HLA-A y B) y maduran hasta convertirse en
células citotoxicas efectoras, que lesionan los érganos al establecer contacto directo con las células del donante ocasionando
lisis. Las células T pueden ser estimuladas directamente por el antigeno HLA no propio expresado en las células
parenquimatosas del donante y los leucocitos residuales ubicados en el intersticio renal. Ademas, las moléculas HLA del
donante son transformadas por diversas células presentadoras de antigenos del donante o el receptor, que presentan a estas
moléculas a las células T de la misma manera como lo hacen con la mayor parte de los demas antigenos. El primer modo de
estimulacién se denomina presentacion directa y el segundo se conoce como presentacion indirecta.

Se ha demostrado que en las crisis de rechazo del trasplante renal, también participan antigenos que no son HLA. Algunos

pacientes que reciben un rifibn de un hermano HLA idéntico llegan a experimentar crisis de rechazo que requiere
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inmunosupresion de mantenimiento, en tanto que los trasplantes de gemelos idénticos, no. Existen antigenos no HLA
comprobados, como el sistema antigénico endotelial especifico con polimorfismo limitado y un antigeno tubular que puede

originar reacciones de rechazo humorales o celulares, respectivamente.

Tratamiento inmunosupresor

En general, el tratamiento inmunosupresor actual elimina todas las respuestas inmunitarias, incluso las dirigidas contra bacterias,
hongos e incluso tumores malignos. En los afios de 1950, cuando empezaron los trasplantes renales se utilizaba la irradiacion
subletal de cuerpo completo. En la actualidad, la inmunodepresion farmacolégica es bastante refinada, pero persiste el riesgo de
promover infecciones y tumores malignos. En general, los farmacos Utiles en la clinica actian con mayor selectividad contra las
respuestas primarias que contra las respuestas de memoria inmunitaria. En los siguientes parrafos se mencionan los farmacos

empleados para suprimir las respuestas inmunitarias, en tanto que los que se utilizan en la clinica son:

Farmaco Mecanismos Efectos secundarios

Glucocorticoides Se unen a receptores de citosol y proteinas de | Hipertension, intolerancia a la
choque térmico. Bloquean la trascripcién de IL- | glucosa, dislipidemia, osteoporosis.
1,2,3,6, TNF-a E IFN-Y

Ciclosporina Complejo  trimolecular  con  ciclofilina y | Nefrotoxicidad, hipertension,
calcineurina; bloqueo en la producciéon de | dislipidemia, intolerancia a la glucosa,

citosinas, y estimula la produccién del TGF-§3 hirsutismo, hiperplasia gingival.

Tacrolimuis Complejo  trimolecular con  FKBP-12 y | Nefrotoxicidad, hipertensién,
calcineurina; bloqueo en la produccidon de | dislipidemia, intolerancia a la glucosa

citosinas y puede estimular la produccion de

TGF-B
Azatioprina Anélogo de mercaptopurina, sus metabolitos | Supresion medular leucocitos >
hepaticos inhiben la sintesis de purina hematies > plaquetas

Mofetilo de micofenolato | Se metaboliza para formar micofendlico, inhibe la | Diarrea, calambres. Es rara la
sintesis de purina a través de la via de la | supresion hepatica y medular

deshidrogensa de monofosfato de inosina

Sirolimus Macrélido que forma complejo con FKBP-12 y | Hiperlipidemia, trombocitopenia
después bloquea la cinasa p70 S6 en la via del

receptor de IL-2 para la proliferacién

Evolucion clinica y tratamiento del receptor

En las 48 hrs previas a la cirugia se realiza una hemodidlisis adecuada cuidando que la concentracién sérica de potasio no se
eleve demasiado para evitar las arritmias cardiacas intraoperatorias. La diuresis que suele aparecer después de la cirugia se
vigila con cuidado; en algunos casos puede ser masiva, lo que refleja la incapacidad de los tibulos isquémicos de regular la

excrecion de sodio y de agua; puede haber pérdida masiva de potasio si la diuresis es excesiva. La mayoria de los pacientes
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con uremia crénica tienen algin exceso de liquido extracelular; en el periodo posoperatorio inmediato se aconseja mantener un
volumen expandido de liquidos. Una necrosis tubular aguda (NTA) puede producir oliguria inmediata o ésta aparece tras un corto
lapso inicial de funcionamiento del injerto. Es mas probable que la NTA ocurra cuando los donantes cadavéricos permanecieron
hipotensos, o si el intervalo entre el cese de flujo de sangre y la extirpacion del érgano (tiempo de isquemia caliente) excedid
unos minutos. La recuperacion suele producirse en el plazo de tres semanas, aunque se ha informado periodos de hasta seis
semanas. Es frecuente que se superponga un rechazo sobre la NTA y el diagndstico diferencial puede ser dificil sin biopsia del

injerto.

Episodio del rechazo

El diagnéstico temprano del rechazo permite la instauracion inmediata del tratamiento para preservar la funcién renal e impedir la
lesion irreversible. El cuadro clinico del rechazo rara vez se caracteriza por fiebre, edema y dolor sobre el injerto; algunas veces
solo se acompafia de creatinina sérica elevada con o sin disminucién de la diuresis. Es preciso concentrarse en excluir otras
causas de deterioro funcional.

La ecografia Doppler o la angiografia por resonancia magnética son Utiles para identificar cambios en los vasos y la irrigacién
renal, incluso sin cambios en la diuresis. La trombosis renal es rara; puede ser reversible si obedece a factores de la técnica y se
interviene con rapidez. La ecografia diagnéstica es la técnica preferida para descartar obstruccion urinaria o para confirmar
presencia de acumulaciones perirrenales de orina, sangre o linfa. Cuando la funcién renal ha sido satisfactoria inicialmente, la
elevacion de la creatinina sérica y el descenso de la depuracion de creatinina constituyen el indicador méas sensible y fiable de
posible rechazo.

Los inhibidores de la calcineurina (Ciclosporina o Tacrolimus) provocan deterioro de la funcién renal de manera similar al
episodio de rechazo. De hecho, el rechazo tiende a ser més insidioso con estos inhibidores y la Unica forma de llegar al
diagnostico es la biopsia renal. Los inhibidores de la calcineurina tienen un efecto constrictivo en la arteria aferente en el rifién y
ademas pueden producir lesién vascular e intersticial permanente tras una dosis elevada y sostenida, y que responde a la
disminucion de la dosis. La concentracién sanguinea del medicamento es util solo cuando esté reducida o elevada pero no
existe correlacién con respecto a la funcion renal. Probablemente la adicidon de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o de antiinflamatorios no esteroideos elevan la concentracion sérica de creatinina.

El primer episodio de rechazo se debe manejar con metilprednisolona intravenosa en dosis de 500 a 1000 mg/dia durante 3
dias; si no se obtiene respuesta se inicia con anticuerpos con OKT3 o globulina antitimocitos.

A veces es necesario obtener una muestra de tejido para confirmar la presencia de rechazo; si se detectan datos de lesion
mediada por anticuerpos con dafio del endotelio y depdsito del componente C4d del complemento por medio del marcado con
fluoresceina, casi siempre es posible identificar al anticuerpo en la sangre del individuo receptor. El pronéstico es insatisfactorio
y conviene el empleo intensivo de plasmaféresis, concentrados inmunoglobulinicos en goteo endovenoso o el uso de anticuerpo

monoclonal contra CD20, Rituximab, que actua contra los linfocitos B.
Problemas del tratamiento

Todos los farmacos predisponen a infecciones oportunistas poco frecuentes; los signos y sintomas de infeccion pueden ser

enmascarados y distorsionados, y es frecuente la fiebre sin causa obvia. Solo transcurridos dias 0 semanas se descubre un
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origen virico o fangico. Las infecciones bacterianas tienen su maxima frecuencia durante el primer mes después del trasplante.
La importancia de los hemocultivos es enorme, dado que es frecuente la infeccion sistémica sin un foco obvio, aunque las
infecciones de la herida con o sin fistulas urinarias son las mas comunes. Las lesiones pulmonares de rapida aparicion tienen un
pronostico sombrio puesto que pueden causar la muerte en cinco dias. Cuando se manifiestan se deben suspender los

inmunosupresores excepto la dosis de mantenimiento de la prednisona.

Infecciones

Peritrasplante < 1 mes

Tempranas 1-6 meses

Tardias > 6 meses

Infecciones de las heridas, Herpes
virus, Candidiasis oral, Infeccion de

vias urinarias

Pneumocystis carinii,
Citomegalovirus, Legionella, Listeria,

Hepatitis B, Hepatitis C

Aspergillus, Nocardia, Virus BK
(polioma), Herpes zoster, Hepatitis B
yC

A menudo es necesario utilizar técnicas agresivas de diagnéstico como biopsia pulmonar transbronquial y abierta. Si se detecta
Pneumocystis carinii el tratamiento de eleccion es trimetroprim-sulfametoxazol. En las infecciones fingicas sistémicas se ha
empleado con éxito la anfotericina B. La infeccion bucofaringea por Candida responde a nistatina local. La micosis que invade
los tejidos blandos requieren farmacos como el fluconazol. En los receptores de trasplante la infeccion por el DNA del virus de
CMV es frecuente y peligrosa. No suele ocurrir sino hasta el final del primer mes después de la cirugia. Algunas veces la
infeccion por CMV se acompafia de episodios de rechazo y se confunde con ellos. Los pacientes que tienen mayo riesgo de
padecer CMV son aquellos que carecen de anticuerpos anti-CMV y que recibieron un injerto de un donante con tales anticuerpos
(mortalidad 15%). El vanganciclovir es una forma oral biodisponible y eficaz en cuanto a costo de ganciclovir que ha demostrado
eficacia en la profilaxis y tratamiento de infeccion por CMV. El diagnéstico se confirma con la carga viral en sangre o un
incremento de los anticuerpos IgM contra CMV. Otra categoria de virus DNA que permanece inactivo en los rifiones y se activa
por la inmunosupresion es la del grupo de polioma (BK, JC, SV40). Una vez que el BK se reactiva, la probabilidad de fibrosis
progresiva y rechazo del injerto en el término de un afio es de 50%, el empleo de Tacrolimus es el de mayor riesgo, para el
diagnostico se necesita biopsia renal, con leflunomida y cidofovir se han obtenido resultados, pero lo més importante es

disminuir la dosis de inmunosupresion.

Lesiones cronicas

La disfuncién cronica del trasplante renal es causada por enfermedad recurrente, hipertension, nefrotoxicidad de Ciclosporina o
Tacrolimus, rechazo inmunitario crénico, glomeruloesclerosis focal secundaria 0 una combinacion de factores fisiopatologicos. A
menudo se observan cambios vasculares cronicos como proliferacion de la intima e hipertrofia de la capa media. Se cree que la
regulacion de la hipertension general e intrarrenal con IECAS tienen una influencia favorable sobre la rapidez con la que avanza
la disfuncién cronica del trasplante. La biopsia renal suele hacer posible distinguir entre rechazo celular subagudo y enfermedad

recurrente o esclerosis secundaria.
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Cancer

La frecuencia de tumores en los pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor es de 5 a 6%, o aproximadamente 100
veces mayor que la observada en la poblacion general del mismo grupo de edad. Las lesiones mas comunes son cancer de piel,
labios y carcinoma in situ del cuello uterino, asi como linfomas del tipo no Hodgkin. El riesgo es directamente proporcional a la

carga inmunosupresora total administrada y el tiempo transcurrido desde el trasplante.

Otras complicaciones

e La hipercalcemia tras el trasplante indica imposibilidad de las glandulas paratiroides hiperpléasicas para retomar su
tamafio original. La necrosis aséptica de la cabeza del fémur se debe probablemente a hiperparatiroidismo prexistente
y se agrava con los glucocorticoides. Al mejorar la regulacion metabolica del calcio y foésforo durante la dialisis crénica,
la frecuencia de complicaciones relacionadas con la paratiroides ha disminuido considerablemente. El
hiperparatiroidismo persistente requiere en ocasiones de una paratiroidectomia subtotal.

e La hipertensién es secundaria a: 1) enfermedad de los rifiones propios, 2) la actividad de rechazo del trasplante, 3)
estenosis de la arteria renal si se ha efectuado una anastomosis término-terminal con una rama de la arteria iliaca y 4)
los efectos adversos de los inhibidores de la calcineurina. Se sugiere utilizar como tratamiento los antagonistas de
calcio para mantener cifras entre 120-130/70-80 mmHg.

e En la mayoria de los pacientes trasplantados la produccion de eritropoyetina es abundante y la hemoglobina se
normaliza sin necesidad de administrar dosis exogenas, pero los pacientes presentan anemia en el periodo
subsecuente la cual es atribuible a los inmunosupresores medulares como Azatioprina, Mofetilo de micofenolato o
Sirolimus. La hemorragia digestiva es un efecto adverso frecuente de lo esteroides administrados a dosis elevadas y
por tiempo prolongado.

e La hepatitis cronica, principalmente la tipo B puede ser progresiva y fatal en el plazo aproximado de un decenio. Segun
algunos estudios, los pacientes que permanecen con antigeno de superficie de hepatitis B positivo tienen mas riesgo,
si bien la presencia de hepatitis C también es preocupante cuando se decide administrar un ciclo de inmunodepresion
deliberada a un receptor.

e Tanto los pacientes en didlisis crénica como los trasplantados tienen un mayor indice de muerte por infarto de
miocardio y por apoplejia que la poblacion general, principalmente en los diabéticos. En los receptores de trasplantes
renales la prevalencia de cardiopatia isquémica y de enfermedades vasculares periféricas es elevada. Mas de 50% de

los casos de muerte entre los receptores de trasplantes renales son atribuibles a enfermedad cardiovascular.

En la siguiente tabla se muestran otro tipo de complicaciones asociadas:
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TABLA IV
TIPO DE COMPLICACIONES

Tipo N | % total Tiempo
medio
aparicidn
(meses)
Obstruccidn via 18 12,16 1.47
urinaria
- Estenosis ureteral 13 B.78 0.32
- Codgulos 5 3,37 2,62
Fistulas ureterales 28 18,91 0.23
- Fistula anastomosis 24 16,21 0,21
- Fistula uréter distal ! 2,70 0.26
Sangrado vascular 15 10,13 0,33
- Anastomosis 5 3,37 0.30
- Hilio renal 10 6,75 0.35
Eventracidn 11 7,43 2,86
Pielonefritis 2 1,35 0.33
Aneurisma micdtico 2 1,35 2.24
Linfocele 28 19.59 3.69
Absceso perirenal 3 2,02 2,02
Hematoma 22 14,86 0.66
Hematuria 3 2,02 0.23
Litiasis i 3,37 15,18
Orquiepididimitis 2 1,35 0,23
Absceso de pared 2 1,35 0.66
Axonotmesis crural 1 0,67 0.26
Trombosis vena renal 3 2,02 0.26
Estenosis arteria remal 1 0,67 5
Infarto renal 1 0,67 0.03

2.1) TRASPLANTE RENAL EN MEXICO

El Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) tiene como misién la emision e implementacion de politicas publicas en
instituciones del sector salud, que organizadas en un Sistema Nacional de Trasplantes, incrementen el acceso a esta terapéutica

para la poblacién mexicana, procurando la oportunidad, legalidad y seguridad de los procesos de disposicion de 6rganos, tejidos

y células.
COMISION COORDINADORA DE INSTITUTOS NACIONALES DE
SALUD Y HOSPITALES DE ALTA ESPECIALIDAD
Instancias coadyuvantes
COFEPRIS
CENTRO NACIONAL
fecto DE TRASPLANTES CNTS
COETRAS
IMSS ISSSTE PEMEX SEDENA SEMAR SESAESYDF PRIVADOS
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Redes de Hospitales Procuradores

Los hospitales que conforman el Sistema Nacional de Trasplantes forman una red para la obtencién de éranos y tejidos, y para
la realizacién de trasplantes. Esta red tiene varios niveles de enlace:

El primero es el conjunto de hospitales pertenecientes a una misma institucion de salud que a través de los comités internos
definen la distribucién de los 6rganos vy tejidos hacia los hospitales a los que envian a sus pacientes para que reciban un
trasplante (sistema de referencia). Asi se organiza con claridad la red de hospitales de cada institucién social, publica y privada.
Estas redes pueden interactuar también entre si para la distribucién de érganos, aunque en consideracién a que la aportacién de
los recursos fisicos y econdémicos para la obtencion de 6rganos y tejidos la hace cada institucion, se privilegia antes que nada a
los hospitales que pertenecen a la misma.

El segundo nivel inicia cuando no es posible identificar a un receptor en la red institucional y se abren los canales hacia otras
redes. Para ello se consideran primero las redes de otras instituciones similares, de acuerdo con los convenios establecidos

previamente por los comités internos. Las redes de hospitales procuradores del sector privado realizan el mismo procedimiento.

Marco Normativo
Existe un marco normativo para la donacién en México especificamente en la Ley General de Salud en el Titulo décimo cuarto:
Donacién, Trasplantes y Pérdida de la Vida en los Capitulo I: Disposiciones comunes Articulo 313-319, Capitulo Il: Donacién

Articulo 320-329, Capitulo Ill: Trasplante Articulo 330-342, se describe todo lo referente a la donacién en México.

Marco normativo de donacidn y trasplantes
(en orden jerarquico)

Ley General de Salud

Normativa Internacional:
Principios rectores de la Organizacion Mundial de la Salud sobre trasplante de células, tejidos y érganos humanos
Declaracion de Estambul sobre el trafico de érganos y el IL;rismo de trasplante
Declaratoria de rechazo al turismo de trasplantes de la Rec; Consejo Iberoamericana de Donacién y Trasplantes
Reglamento Interior de la Ley General de Salud
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de la di;posicio'n de drganos, tejidos y cadaveres de seres humanos

Lineamientos para la asignacién y distribucion de drganos y tejidos de cadaveres de seres humanos para trasplante
o

Disposiciones institucionales

Estado Actual de Donacion y Trasplantes en México
En el Reporte anual del 2011 se especifica que actualmente existen 402 hospitales vigentes autorizados para procuracion,

trasplante y/o banco.
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¢ Cuantas personas requieren recibir un trasplante?

Al dia de hoy existen 16134
Sa distribuyan de la siguiente manera:r
8493 personas esperan recibir un trasplante de Rifion
7206 personas esperan recibir un trasplante de Cornea
366 personac esperan recibir un trasplante de Higado
44 personas esperan recibir un trasplante de Corazon

Trasplantes reportados durante el 2012

m | »

1392 trasplantes de Cornea
1176 trasplantes de Rifion
52 trasplantes de Higado
17 trasplantes de Corazon

1 trasplantes de Rifion-Pancreas

TRASPLANTE RENAL. HISTORICO
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19
17
21

b 27
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48
40
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A la fecha se han reportado en el Sistema Informatico del Registro Macional de Trasplantes (SIRNT):

1963 4 3
1961 4
19G5 4
1966 4
1967 4
1968
1969
1970
1971
1972
1973
1974
1975
1976
1977
1978
1979
1981
1982
1985
1986
1987
1988
1989
1950
1991
192
1003
1904
1995
1996
1997
1908

m
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TRASPLANTE RENAL HISTORICO POR TIPO
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2.2) TRASPLANTE RENAL EN EL MUNDO
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Global Observatory on Donation and Transplantation

Kidney Transplant Activity (Total) in 2010 (Absolute Numbers, 84 Countries)
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Global Observatory on Donation and Transplantation
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En el United States Renal Data System (USRDS) se encontraron los siguientes resultados:

7, Trends in transplantation: unadjusted rates, wait list,
li & total transplants, patients age 20 & older

255 Incident & transplant rates, unadj. 10

o m .
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17 Hospitalization rates in the first &
2li second years post-transplant, 2006
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7 Adjusted rate of outcomes . 7 Causes of death with
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En un estudio Europeo se encontraron los siguientes resultados:

TABLA .- SUPERVIVENCIA COMPARADA DE INJERTOS RENALES PROCEDENTES DE DONANTES VIVOS O
CADAVERES Y RECEPTORES SEGUN DISTINTOS REGISTROS.

ET= Eurotrasplant (registro obligatorio de la actividad de trasplante en Holanda, Belgica, luxemburgo, Alemania,
Austria y Eslovenia)
CTS= Collahorative Transplant Study (regisiro europeo voluntario de la actividad de trasplantes de centros de todo
el mundo)
UNQOS= United Network for Organ Sharing (regisro obligatorio de toda la actividad de trasplante realizada en
Estados Unidos con apoyo economico del gobiemo)

ET CTS UNOS
estimacion segun datos estimacion segun datos estimacion segun datos
1980-2000 1985-2000 1987-2000

SUPER-VIVENCIA Vive  Vivo no Cadaver Vivo Vivo no Cadaver Vivo  Vivo no Cadaver
idéntico idéntico idéntico  idéntico idéntico idéntico

n=497 n=3107 n=47015| n=6698 n=37208 n=157328 | n=5077 n=24177 n=87535

Injerto 1 ano 96,2% 89,7% 80,9% |94% 89,6% 81,8% 959% 92,4% 851%
Injerto 5 anos | 87,1% 73,5% 62,4% |83,5% 71.8% 63,9% 86,7% 75,8% 63,8%
Paciente 1 ano | 99% 97.4% 941% [|97.4% 955% 93.4% 98,4% 97.4% 94,1%
Paciente 5 anos | 96% 92,5% 841% [92,1% 87.4% 83.2% 94,8% 90,6% 823%
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FIGURA 1. Actividad de trasplante renal en la Unidad
de Trasplante Renal del Hospital Clinico de Barcelona
(1965-2003)

100

90
80
70 A
6] p<0.01
S0 A
40 8- \ivo (= 184)

Cadaver (1678)
30

20

% SUPERVIVENCL

—« ¥ 1 ¥ T T T v T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 91011 12 13 14

ANOS

FIGURA 2 - Supervivencia comparada del injerto renal
en receplores de lrasplante renal de donante vivo y
cadaver (1978-2002)

38



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nuestro hospital es una institucién del sector privado autorizado para realizar trasplantes renales, sin embargo se
desconoce si existe una tendencia en las caracteristicas de nuestra poblacién y sus comorbilidades que pudiera
asociarse con alguna complicacion postquirtrgica o enfermedades a corto, mediano o largo plazo, ya sea de causas

infecciosas o0 no, y su mortalidad.

5.- JUSTIFICACION

Conocer las caracteristicas de nuestra poblacién y valorar si existe alguna asociacién entre sus antecedentes y las
complicaciones que pudieran tener a mediano y largo plazo que pudieran ser prevenibles, dado que actualmente se

desconocen.

6.- OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL:

Analizar si existe alguna asociacidon entre nuestra poblacién de pacientes trasplantados renales con la
morbimortalidad subsecuente en el lapso de tiempo de10 afios (enero 2002 a junio 2012).

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Describir las caracteristicas de nuestra poblacion
o Describir si existi6 alguna complicacién asociada al trasplante

e Desglosar las causas y frecuencia de ingresos hospitalarios posterior al trasplante diferenciando causas
infecciosas o no infecciosas y mortalidad.

o |dentificar si existe algun agente patégeno comin

e Valorar si existe alguna asociacién con algun tipo de medicamentos inmunosupresores

o |dentificar si existe alguna asociacion entre las caracteristicas de la poblacién y la morbimortalidad
que pudiera ser prevenible.

7.- HIPOTESIS.

Existe una asociacién entre las caracteristicas de la poblacion postrasplantada renal del Hospital Espafiol

con la morbimortalidad subsecuente.
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8.- METODOLOGIA.

8.1. Diseiio del estudio.

Tipo de estudio: Observacional

Disefio: Analitico y descriptivo

Direccionalidad: Retrospectivo

Fuente de obtencion de datos: Expedientes médicos

Temporalidad: Transversal

8.2. Criterios de seleccion.
= Criterios de inclusion:
o Pacientes que fueran trasplantados renales en el Hospital Espafiol en un periodo de enero
2002 a junio del 2012
= Criterios de exclusion:
o Pacientes de quienes no se encontré el expediente en archivo clinico o este mostraba

datos incompletos.

8.3. Material y Métodos.

1. Se identificaron a los pacientes mediante los archivos de los protocolos de Trasplante Renal del
Departamento de Nefrologia del Hospital Espafiol del afio 2002 al 2012
2. Se confirmaron los datos de los pacientes con los datos que se encuentran en la base de datos del SENATRA
(Secretaria Nacional de Trasplantes)
3. Seencontraron 33 pacientes que durante éste periodo habian recibido un trasplante renal, identificandose una
paciente en la que durante el periodo de estudio recibi6 su segundo trasplante.
Se realiz6 una blsqueda de los expedientes clinicos del hospital para analizar cada caso.
5. De cada caso se realizé una base de datos que incluia:
= Sexo
Edad al momento del trasplante renal
Causa de Insuficiencia Renal Crénica Terminal
Afios en dilisis
Comorbilidades
% Tabaquismo
Transfusiones
Diabetes Mellitus
Hipertension Arterial Sistémica
Otros:  Dislipidemia,  hipotiroidismo,  enfermedades  cardiovasculares,
antecedentes renales, etc.

>
" = = =

X X X %
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= Afo del trasplante renal
= Caracteristicas del donador

X

Cadaveérico

% Vivo: relacionado o no relacionado
=  Complicacién postquirtrgica, del procedimiento o médica durante el internamiento del
trasplante.
= |ngresos hospitalarios posteriores al trasplante; de cada uno se describio:

X
X
X

X X X X

Tiempo del ingreso con respecto a la fecha del trasplante
Tipos de inmunosupresores utilizados al ingreso
Causa de ingreso hospitalario
o Noinfecciosa
o Infecciosa:
+«+ Realizacidn de cultivos o técnicas para identificar patogenos
¢ Agente patdgeno identificado
Dias de hospitalizacion
Infeccion nosocomial
Tratamiento del padecimiento
Mortalidad

6. Se realizd un analisis de frecuencias de los datos anteriormente descritos.

8.4. Plan de Analisis Estadistico.

Andlisis y descripcion de frecuencias.
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9.- RESULTADOS.

PARTE 1: Caracteristicas de la poblacion y complicaciones en el trasplante renal

Se encontraron 33 pacientes que fueron trasplantados en nuestra institucion en el periodo de Enero del
2002 a Junio del 2012 los cuéles presentan las siguientes caracteristicas:

Grafico 1y 2: descripcion de sexo y edad de los pacientes

Sexo
30 - Edad
M < 40 ahos
20
10 | m>0=40
afos
0 T T
Masculino Femenino
Edad al momento del trasplante
8 —_
7 .
(7] 6 1
g5
24
23 -
=*
2 .
1 .
0
- 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
Rangos de edad

Como se muestra en los gréficos anteriores en nuestra poblacion el 78% de los pacientes eran del sexo
masculino y el rango de edad de nuestra poblaciéon en el momento del trasplante renal iba desde los 16
afios hasta los 63 afios con una distribucion practicamente igual con respecto a la division de los pacientes
<y >0 = de 40 afos. Observamos una distribucion en decenios muy similar desde la segunda década

hasta la sexta década.
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En el grafico 3 se describen los antecedentes personales patoldgicos y no patolégicos de la poblacion, el
60% de nuestros pacientes presentaban Hipertension Arterial Sistémica al momento de la realizacion del
trasplante renal, con un total de 20 pacientes, sin embargo es necesario considerar que del total, 3
pacientes tenian hipertension arterial secundaria a la causa renal y el resto era idiopatico. Por otro lado
también se observa como antecedente importante Diabetes Mellitus encontrandose en el 36% de la
poblacion, con un total de 12 pacientes, de los cuéles 2 de ellos presentaban Diabetes Mellitus tipo 1y el
resto tipo 2. También se observa que el 15 % de la poblacion presenta algun antecedente de dislipidemia,
asi como también el 18 % de ellos presenta algun antecedente cardiovascular (fibrilacion auricular: FA,
evento vascular cerebral: EVC, y cardiomiopatia dilatada). Por ultimo cabe recalcar que el 42% de nuestra
poblacion presentaba tabaquismo como antecedente no patoldgico; y el 27% habia recibido algun tipo de

transfusién asociado a anemia por la insuficiencia renal.

Grafico 3: Antecedentes personales y comorbilidades de los pacientes.

- ntecedentes

Transfusiones 9
Tabaquismo 14
Depresion mayor
ERGE

Sx Reiter

DM insipida

N

Hiperuricemia

FA 2

Cardiomiopatia dilatada 1
Hipertrigliceridemia 2
Hipercolesterolemia 3
Hipotiroidismo 2

EVC 3

Litiasis renal 1

HAS 20

DM 12

Grafico 4: Tiempo de dialisis pre-trasplante renal
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Tiempo de dialisis
pre-trasplante renal

m<1afio
m>o0=1afio

= No dialisis

En el gréfico 4 se describe el tiempo de diélisis que los pacientes requirieron previo a obtener un trasplante
renal, observando que la mayoria de ellos tuvieron que esperar mas de un afio, sin embargo también se
observan 3 pacientes que lograron encontrar donador incluso antes de que requirieran dialisis. En nuestra
poblacion de aquellos que si requirieron dialisis previo al trasplante el minimo de tiempo de espera fue de 1

mes y el maximo de 4 afios, y el promedio de tiempo de espera fue de 1 afio aproximadamente.

Grafico 5 y 6: Se describen las causas de Insuficiencia Renal Crénica (IRC) de nuestra poblacion y posterior se describen las causas

especificas de aquellos que presentaron glomerulonefritis.

; Causas|de IRC
Hipoplasia congénitca + displasia 1
Enf. Poliquistica | 4
Nefroesclerosis | 4
Nefropatia DM | 11
Glomerulonefritis | 13
0 2 le els é 1Io 1I2 1I4
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Glomerulonefritis

B desconocida

M estreptocdcica

u por reflujo

B rapidamente progresiva

M esclerosante focal

En los graficos anteriores podemos observar que la causa principal de que nuestra poblacion presentara
insuficiencia renal crénica terminal y que requirieran trasplante fue glomerulonefritis en un 39% de los
cuales el 61% de éstos pacientes no se encontré en la biopsia renal una causa identificable quedando
como idiopatica. Por otro lado, un 33% de la poblacién se identificd que la causa fue por nefropatia
diabética y en proporcion similar la nefroesclerosis a causa de hipertension arterial y la enfermedad
poliquistica representan un 12% cada una. Solo uno de nuestros pacientes como una causa diferente
presentaba del rifidn izquierdo hipoplasia congénita y posteriormente en el rifién derecho se identifico una
displasia renal que requirié nefrectomia por lo que fue necesario el trasplante renal.

Como datos de nuestra institucion a lo largo del periodo de enero del 2002 a junio del 2012 se han
realizado 34 trasplantes renales en 33 pacientes, uno de ellos recibié un segundo trasplante renal durante

éste periodo. Encontrando el siguiente récord:
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Grafico 7: récord de trasplantes renales por afo en el Hospital Espaiiol de México de enero 2002 a Junio 2012

N
1

1

5 - ~
45 -

4
35 4

3
2.5
1.5

1
1

afio afio afio afio afio afio afio afio afio afio afio

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Grafico 8 y 9: Caracteristicas de los donadores

Donadores

Donadores vivos

m Cadavérico

2 Vivo

relacionado no relacionado

Como se observa en los graficos 8 y 9, en nuestra poblacion el 81% de los donadores son vivos de los

cuales el 51% son relacionados y el 49% son no relacionados con respecto a los cadavéricos que solo

representan el 9%.

A continuacion se presentan los graficos 10 y 11 en los que se muestran si durante la hospitalizacién para

el trasplante renal existié alguna complicacién ya sea médica o quirirgica y en la que se observa que en el

33% de la poblacion si existio algun tipo de complicacion.
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Grafico 10 y 11: Se muestra si existio complicaciones dentro de ingreso para el trasplante renal y los tipos.

Complicacion postrasplante renal

B no

M si

Tipo de complicaciones postrasplante renal

infeccién vias urinarias 1
necrosis tubular aguda 2
rechazo agudo del injerto
disfuncion aguda del injerto
lesion del nervio femoral

edema agudo pulmonar

[T T SR N

descotrol glucémico

coleccién perirrenal 2

trombosis iliaca 1
didlisis 2

# de pacientes

En el grafico 11 se describen los tipos de complicaciones en los que es importante recalcar que posterior al
trasplante renal, 2 pacientes requirieron apoyo con hemodialisis debido a que el injerto no funcionaba de
forma adecuada y presentaban elevacion de azoados; por otro lado un paciente tuvo rechazo agudo el cuél
de inicio se manejo con tratamiento médico exclusivamente. El paciente que presenté infeccion de vias
urinarias se le realizd un urocultivo en el que se identifico E. coli BLE por lo que recibié tratamiento
antibiotico intravenoso de amplio espectro y posterior no tuvo ninguna complicacion, asi como aquellos
pacientes que presentaron descontrol glucémico fue porque presentaban antecedente de Diabetes Mellitus
y al momento de recibir dosis importantes de esteroides como parte de la inmunosupresion presentaron
niveles altos de glucemia que fue controlada con infusidén de insulina. El paciente que presenté lesion del

nervio femoral como unica sintomatologia tenia disestesias en ortejos del pie izquierdo que fue controlado
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con medicacion. El paciente que presento trombosis de la arteria iliaca fue tratado con anticoagulacién sin
ninguna complicacion posterior. Los 2 pacientes en los que se demostrd una coleccion perirrenal del injerto
al presentar fiebre y dolor, se realiz6 lavado quirtrgico con drenaje y se identificé en los cultivos para un
pacientes E. coli y en otro Estafilococo epidermidis multirresistente los cuales posterior al drenaje
recibieron tratamiento antibiético con mejoria, aunque el paciente en el que se identifico el estafilococo
requiri6 21 dias de hospitalizacion. Los pacientes que presentaron necrosis tubular aguda posterior al
tratamiento con reperfusion adecuada intravascular mejoraron sin otra complicacion. El paciente que
presentd durante la cirugia edema agudo pulmonar requirid postquirirgico atencion en la unidad de
cuidados intensivos y sesion de dialisis para manejo de volumen, sin embargo posterior a ello mejor6 y se

egreso sin complicaciones.

PARTE 2: Morbimortalidad hospitalaria en los pacientes postrasplantados renales

En la segunda parte de la investigacion se describe las caracteristicas de los ingresos hospitalarios de los
pacientes postrasplantados renales que se encontraron en los expedientes clinicos de nuestro hospital;
encontrando que el 39% de nuestra poblacion desde su trasplante hasta junio del 2012 no requirié ningun
internamiento ni se tiene identificado como fallecido. Sin embargo el 61% de la poblacion ha requerido por
lo menos un internamiento, encontrando un paciente que se tiene identificado con 7 internamientos

posteriores al trasplante por diversas causas que se describiran posteriormente.

Grafico 12: frecuencia de ingresos hospitalarios posterior al trasplante renal

13 Frecuencia de ingresos hospitalarios
postrasplante renal

cero uno dos tres cuatro cinco seis siete

# de pacientes
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De los 20 pacientes que reingresaron al hospital por cualquier causa se sumé un total del 55
internamientos posteriores a sus trasplantes de los cuales en el grafico 13 se especifica cuantos de éstos
internamientos se llevaron en < 1 mes de realizado el trasplante con un minimo encontrado de 16 dias

hasta > 1 afio posterior al trasplante con un méaximo encontrado de 8 afios.

Grafico 13: Tiempo en el que el total de ingresos hospitalarios se presentaron posterior al trasplante

Tiempo del ingreso posterior al trasplante

>1 afio 425
<o=1afo 12
< 0 =6 meses 13

<o=1mes

# de ingresos

Como se observa en el grafico anterior el 45% del total de los 55 ingresos se presentaron posterior al afio
del trasplante con un rango hasta de 8 afios postrasplante debido al tiempo de seguimiento del estudio y
con una moda de 1 afio seguido por 5 y 6 afios; sin embargo es considerable mencionar que también el 9%

de la poblacion tuvo por lo menos un ingreso en menos de 1 mes del trasplante.

Es bien sabido que el tratamiento requerido posterior al trasplante renal es el uso de inmunosupresores
para evitar el rechazo, sin embargo el uso de éstos medicamentos genera algunas complicaciones que en
ocasiones son la causa de un ingreso intrahospitalario posterior; por consiguiente en el grafico 14 se
muestra las caracteristicas del tratamiento que utilizaban los pacientes al momento del ingreso
considerando el total de ingresos ya mencionado de 55 y el gréfico 15 la frecuencia de cada tipo de

inmunosupresor que presentaban los pacientes al momento de su ingreso.
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Grafico 14 y 15: tratamiento al momento del ingreso y tipos de medicamentos inmunosupresores utilizados al ingreso.
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Como se observa, en los graficos anteriores la terapia combinada con 3 inmunosupresores era utilizada en
el 80% de los pacientes al momento del ingreso hospitalario siendo la combinacién mas comdn, el uso de
Prednisona mas Ciclosporina mas Azatioprina utilizada en el 40% de la poblacidén y seguida por la
combinacion de Prednisona mas Ciclosporina mas Mofetil micofenolato utilizada en el 32% como se
muestra en el grafico 16. Por otro lado el 3% de la poblacién al momento del ingreso negaba el uso de
algun medicamento mientras que el 7% de la poblacién ya requeria el uso de dialisis como tratamiento
sustitutivo. También cabe destacar que el medicamento principalmente utilizado era Prednisona utilizado
en el 90% de la poblacion ya sea como monoterapia o dentro del tratamiento combinado, en segundo lugar
la Ciclosporina utilizado en el 81% de la poblacién como inmunosupresor utilizado en combinacién de 2 0 3

medicamentos, de la misma manera que la Azatioprina que fue utilizada en el 43% de los pacientes y el
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Mofetil Micofenolato en un 36%. Como medicamento alterante se encontr6 Rapamicina en la que

solamente 1 paciente que representa el 1.8% de la poblacion lo utilizaba en nuestra poblacion.

Grafico 16: Terapia combinada de 3 inmunosupresores mas utilizada en nuestra poblacion
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Dentro de las causas de los ingresos hospitalarios se encontrd que dentro los 55 ingresos totales el 69%
de la poblacién presentaba una causa no infecciosa mientras que el 60% de la poblacion tenia al momento
del ingreso y durante su hospitalizacién alguna causa infecciosa como se muestra en el grafico 17. Se
observa que en el aproximado 30% de las ocasiones se ingresaba por una combinacién de ambas causas

0 una como complicacion de la otra.

Grafico 17: Causas de ingreso hospitalario posterior al trasplante
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2.1 Causas No Infecciosas

A continuacién se desglosan las casusas no infecciosas encontradas en los ingresos hospitalarios de los

pacientes postrasplantados renales en nuestra institucion.

Grafico 18: Causas no infecciosas de ingreso hospitalario
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Grafico 19: Tipos de causas quirdrgicas
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Dentro de las causas no infecciosas el 34% de la poblacién ingresé por alguna causa quirlrgica las cuéles
se describen el grafico 19; de éstos cabe destacar que el paciente que requirié nefrostomia del injerto fue
asociado a que el catéter doble J que se les coloca al momento del trasplante se calcificé por lo que estaba
presentado alteraciones por obstruccion del tracto y se decidio realizar el procedimiento para salvar el
injerto. Los 2 pacientes que se les realizo nefrectomia del rifidn residual, el primero fue porque presentaba
reflujo vesicoureteral de rifiones residuales y causa de insuficiencia renal persistente que ocasionaba
multiples infecciones de vias urinarias, por lo que se decidio realizar nefrectomia, y el segundo paciente
presentaba como antecedente enfermedad poliquistica renal, por lo que presento en ingresos anteriores
fiebre asociado a infeccion de quistes renales por lo que se programd para la realizacion de nefrectomia
bilateral de rifiones residuales de forma profilactica. El paciente que se decidié realizar nefrectomia del
injerto fue al encontrar trombosis total de la arteria renal del injerto ocasionando una necrosis coagulativa
del injerto. Por Ultimo 3 pacientes ingresaron con diagndstico de linfocele del injerto renal de diferentes
tamarios, dos de ellos ocasionaban disfuncién del injerto y el otro presenté fiebre por lo que fue necesario
el drenaje quirurgico.

Por otro lado se encontré que el 18% de la poblacién presentaba rechazo de algun tipo del injerto,
encontrado que el 13% al momento del ingreso era rechazo subagudo. También aproximadamente el 8%
de la poblacion presentaba descontrol glucémico, ya sea por estado hiperosmolar o hipoglucemia asociado
al uso de esteroides como terapia inmunosupresora, y se observa también un 8% de la poblacién que
presentaba aplasia medular asociada a la inmunosupresion que requirio internamiento. Dentro de las otras
causas mencionadas se encuentran 2 pacientes con alteraciones cardiolégicas por infarto agudo al
miocardio y otro que presento fibrilacidn auricular, 2 pacientes que presentaron hidronefrosis del injerto que
se resolvid con colocacion de doble J sin complicaciones; 1 paciente que ingresd con un adenoma
paratiroideo y otro con fibroadenomas mamarios que se resolvieron en ambos casos de manera quirirgica
sin complicaciones. Se debe mencionar que un paciente que 8 afios previos habia recibido ya un trasplante
renal y posteriormente tuvo disfuncidn requiriendo nuevamente tratamiento sustitutivo con hemodiélisis, se
ingresd para la realizacién de su segundo trasplante sin complicaciones. Por ultimo cabe destacar un
paciente que llegd a urgencias con falla organica multiple y que inmediatamente requiri6 manejo por la

unidad de terapia intensiva, asociado a un choque séptico que posteriormente comentaremos.
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2.2 Causas Infecciosas
A continuacién se desglosan las casusas infecciosas encontradas en los ingresos hospitalarios de los

pacientes postrasplantados renales en nuestra institucion.

Grafico 20: Causas infecciosas identificadas durante el ingreso hospitalario
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Como observamos en la tabla, la causa infecciosa principal fue neumonia la cual representa el 17% del
total, de las cuales un paciente desarrollé neumonia nosocomial, otros se identificO como neumonia por
CMV 'y un ultimo se encontré Pneumocystis carinii en el lavado bronquial. En segundo lugar se encuentran
las gastroenteritis infecciosas que ocupan el 14% de la poblacién siendo un factor muy importante dado
que 3 de los 5 pacientes presentaron elevacién de azoados prerrenal por deshidratacion asociado a la
diarrea. También es necesario comentar que el 11% de la poblaciéon presentaron fiebre asociada a
infeccion de vias urinarias sin complicaciones, asi como también otro 11% de la poblacién presentaban
peritonitis asociada en 2 casos a drenaje de linfocele infectado y en otra a infeccidén de herida quirdrgica
que se extendié al peritoneo. Por otro lado, 1 de los pacientes ingresé con choque séptico y falla organica

multiple que requiri6 manejo por la unidad de terapia intensiva.
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A todos los pacientes se les tomaron diferentes cultivos dependiendo la causa de ingreso, de algunos no

se logro identificar el agente patdgeno especifico de la infeccion, sin embargo hubieron 33 muestras en las

que si se logrd aislar algun patégeno que se muestra en la tabla siguiente:

Tabla 1: Asociacion de tipo de cultivo con el agente patégeno identificado y el nimero de pacientes en los que se identifico

TIPO DE CULTIVO PATOGENO # PACIENTES
Hemocultivo Estafilococo epidermidis multirresistente 1
Escherichia coli 1
Klebsiella pneumoniae 1
Estreptococo pneumoniae 1
Urocultivo Enterococo faecalis 1
Lig. Peritoneal Escherichia coli 2
Enterococo cloacae 1
Enterococo faecium 1
Candida albicans 1
Escherichia coli BLE 1
Punta de catéter Pseudomonas fluorescens 1
Escherichia coli 1
Lig. Sinovial ‘ Estafilococo haemolyticus 1
Herida quirurgica Morganella morganii 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Coleccidn perirrenal Estafilococo epidermidis multirresistente 1
Estreptococo alfa hemolitico 1
Serologia Hepatitis Hepatitis B (HBsAg +, Anti-HBc IgM) 1
Hepatitis B (HBsAg +, Anti-HBc IgG) 1
PCR Citomegalovirus 7
Serologia Herpes simplex 1
Varicela 1
Lavado bronquial ‘ Pneumocystis carinii 1
Biopsia renal ‘ Poliomavirus 2
Expectoracion ‘ Estreptococo mitis 1
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Como se describe en la tabla anterior y como se muestra en el grafico 21, el principal agente identificado
asociado a alguna causa infecciosa de los pacientes postrasplantados renales en nuestra institucion es el
Citomegalovirus que se encuentra en el 21% de la poblacién, (cabe hacer la aclaraciéon que solo en un
paciente se identificd como causa de ingreso hospitalario por fiebre Citomegalovirus, y en otro como causa
de Neumonia, sin embargo existieron 5 pacientes mas en los que posteriormente se identificd la presencia

del virus por PCR); seguido por Escherichia coli que se encuentra en el 15% de la poblacion.

Se observa que las bacterias tienen la predominancia de agentes patdgenos identificados como causa
infecciosa al encontrarse en el 54% de la poblacidn, seguida por virus encontrados en el 39% de la

poblacidn y por ultimos los hongos encontrados en el 6% de la poblacién.

Grafico 21: Frecuencia de patégenos identificados en los pacientes ingresados por alguna causa infecciosa
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Como parte del analisis se realizd una tabla comparativa de las causas infecciosas y no infecciosas por

periodos de tiempo y sus graficos de frecuencias:

Tabla 2: Tabla comparativa de causas por periodo de tiempo

Causas No Infecciosas

# pacientes

Causas Infecciosas

# pacientes

< 0 =1 mes | Trombosis de arteria renal 2 Infeccién de herida quirdrgica 1
Linfocele 1 Infeccién por CMV 1
Rechazo Subagudo 1 Hepatitis B viral 1
IAM 1 Herpes Zoster 1
2-6 meses | Nefrostomia del injerto 1 Coleccion abscedada del injerto 2
Rechazo Subagudo 1 Peritonitis 1
Falla organica multiple 1 Choque séptico 1
Linfocele 1 Infeccidn vias urinarias 1
Colecistectomia 1 Varicela Zoster 1
Aplasia medular medicamentosa 1 Neumonia bacteriana 1
Neumonia CMV 1
Neumonia P. carinii 1
7-12 meses | Edo. Hiperosmolar 2 Candidiasis oral 1
Hipoglucemia 1 Coleccion abscedada del injerto 1
Linfocele 1
> 12 meses | Nefrectomia residual 2 Infeccidn vias urinarias 3
Nefrectomia del injerto 1 Neumonia bacteriana 3
Rechazo Subagudo 3 Nefropatia por Poliomavirus 2
Rechazo Crénico 2 Artritis séptica 1
Meningoplastia 1 GEPI 5
Hernioplastia 1 Peritonitis 3
Hidronefrosis 1 Bronquitis Viral 1
Colecistectomia 2 Herpes Zoster 1
Adenoma paratiroideo 1
Fibroadenomas 1
Anemia 1
Aplasia medular medicamentosa 2
Hiperplasia prostatica 1
FA 1
Apendicectomia 1
Segundo trasplante 1
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Grafico 22 y 23: Frecuencia de causas no infecciosas e infecciosas por periodo de tiempo

25 - 22
20 t'Frecuencia de Causas No Infecciosas
o por periodos de tiempo
« 15 -
[=
2
3
Q -
1 10 6
> 4
5 -
0 T T T T
<o=1mes 2-6 meses 7-12 meses > 12 meses
Tiempo post- trasplante
19
20 -
18 R .
16 -
14
4
-os' 12 9
5 10 A
3 g -
*
6 -
4 - 2
2 -
0 T T T T
<o=1mes 2-6 meses 7-12 meses > 12 meses
Tiempo post-trasplante

Se observa una mayor incidencia de causas en el periodo de seguimiento posterior al afio de trasplantes,
sin embargo es importante mencionar que para ambos tipos de causas, se observa un incremento en la

frecuencia de presentacion en el periodo de 2 a 6 meses.

Uno de los objetivos del trabajo era observar si existia alguna asociacion entre la morbimortalidad y el uso
de inmunosupresores; debido a que el 72% de nuestra poblacidn utilizaba una terapia combinada con 3
inmunosupresores al momento de su ingreso hospitalario, en la tabla 3 realizamos una comparacién de

complicaciones de origen no infeccioso e infeccioso entre las 2 combinaciones predisponentes.
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Tabla 3: Comparacion de frecuencia de ingresos hospitalarios por causas no infecciosas e infecciosas entre las 2 combinaciones de

3 inmunosupresores predominantes en el estudio.

Combinacién de 3 inmunosupresores No infecciosa ‘ # ‘ Infecciosa #
Prednisona + Ciclosporina + Azatioprina | Linfocele 4 | Infeccidn de vias urinarias 3
Disfuncidn del
injerto 2 | Candidiasis oral 1

Rechazo
subagudo 3 | Neumonia bacteriana 1
Rechazo crénico 2 | Neumonia P. carinii 1
Hidronefrosis 1 | Coleccion abscedada 3
Peritonitis 1
Infeccidn de herida quirdrgica | 1
Hepatitis B aguda 1
Choque séptico 1
Infeccién por CMV 3
TOTAL 12 | TOTAL 16
Prednisona + Ciclosporina + Mofetil Estado Nefropatia tubular por
Micofenolato hiperosmolar 1 | Poliomavirus 1
Neutropenia
severa 1 | Artritis séptica 1
Rechazo
subagudo 1 | Gastroenteritis infecciosa 1
Neumonia bacteriana 2
Neumonia nosocomial 1
Neumonia por CMV 1
Infeccidn de vias urinarias 1
Varicela 1
Herpes zoster 1
Infeccidn por CMV 2
TOTAL 3 | TOTAL 12

Por lo descrito en la tabla anterior se observa que con la terapia de 3 inmunosupresores que incluye a la
Azatioprina parece que existen un mayor numero de complicaciones tanto no infecciosas como infecciosas
con respecto a la terapia que incluye el Mofetil micofenolato.

Otro de los objetivos del trabajo fue identificar la mortalidad de nuestros pacientes, de nuestro total de 33
pacientes, durante el periodo de 10 afios de seguimiento se identificaron 3 pacientes fallecidos que
representa el 9% de nuestra poblacion, en el grafico 24 se muestra una comparacién del tiempo que

posterior al trasplante renal presentaron la defuncién.
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Grafico 24: Mortalidad de pacientes asociada al tiempo en meses de trasplante renal
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En el caso del paciente 1 quien fallecié 3 meses posteriores a su trasplante renal; él se presentd con
choque séptico y falla organica multiple al servicio de urgencias encontrandose una coleccion en el injerto,
asi como disfuncién de éste por necrosis tubular aguda, estado hiperosmolar, pancitopenia por
inmunosupresién y datos de insuficiencia hepatica; el cual fallecié 4 dias posteriores a su ingreso, Habia
tenido como antecedente importante que 1 mes previo a éste episodio habia ingresado a nuestra
institucion por un linfocele gigante infectado que requiri® manejo quirGrgico y se identifico en el liquido
peritoneal S. epidermidis multirresistente.

En el caso del paciente 2 quien fallecié 1 afio posterior al trasplante no se encontré en el expediente una
causa de la muerte dado que solo se informé al hospital del fallecimiento que fue fuera de la institucion, sin
embargo 4 meses previos estuvo hospitalizado en la Unidad Coronaria de nuestro instituto por un Infarto
Agudo al Miocardio que requiri6 cateterismo y colocacién de stents.

En el caso del paciente 3 quién fallecié 6 afios posteriores al trasplante renal, tenia como antecedente
enfermedad poliquistica la cual habia ocasionado la insuficiencia renal de base, posterior al trasplante
presentd 7 ingresos los cuales el primero que fue 2 meses posteriores al trasplante fueron por neumonia
por Citomegalovirus, el siguiente a los 4 meses present6 varicela y en el mismo mes otro ingreso por
neumonia por Estreptococo mitis. El cuarto ingreso hospitalario fue 2 afios posteriores al trasplante en el
que por presentar infeccién de vias urinarias de repeticion se realizd nefrectomia bilateral profilactica, sin
embargo durante su hospitalizaciéon presenté neumonia nosocomial sin identificacion del patdégeno y

disfunciéon aguda de injerto. El quinto ingreso fue 4 afios posteriores al trasplante en el que presento
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gastroenteritis infecciosa que le causo6 disfuncién aguda del injerto por elevacion de azoados prerrenal
asociado a deshidratacion. El sexto ingresd fue un mes previo al ultimo en el sexto afio postrasplante en el
que ingresa por aplasia medular asociada de inmunosupresores, gastroenteritis infecciosa e insuficiencia
renal cronica agudizada por tener controles de 2 meses previos con elevacion de azoados renal que se
agudizé por la deshidratacion; por lo que se le realizd cambio de inmunosupresion a Rapamicina con bolos
de metilprednisolona, requiri6 apoyo con sesiones de hemodidlisis, transfusiéon de paquetes globulares y
feresis plaquetarias, asi como apoyo con Neupogen como para estimulacion de colonias en médula 6sea.
Sin embargo reingresa en su séptimo internamiento un mes posterior y 6 afios posteriores al trasplante
renal con aplasia medular resistente, acidosis metabdlica descompensada, falla hepatica asociada a
quistes hepaticos y falla renal, que se complicd con peritonitis en el que del liquido peritoneal se cultivd E.
coli BLE y de un hemocultivo Klebsiella pneumoniae, posterior presentd choque séptico que requiri6
manejo con aminas, antibioticoterapia de amplio espectro y hemodialisis, sin embargo posterior a 10 dias

de hospitalizacion fallecio.

Otro de los indicadores importantes contemplados es el nimero de dias de hospitalizacion durante los
ingresos hospitalarios debido a que representan de forma indirecta la gravedad o complicaciones de los
padecimientos y al mismo tiempo el costo implicado por ello, representamos la frecuencia de dias de

hospitalizacion de los ingresos hospitalarios en el grafico 25.

Grafico 25: Frecuencia de dias de hospitalizacion de los ingresos hospitalarios
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En nuestra poblacién el 67% de los ingresos duraron menos o igual a una semana, posteriormente el 18%
duré menos o igual a 15 dias y el 7% de la poblacién su internamiento fue de solo un dia, encontrando un
rango de minimo un dia de hospitalizacion y un maximo de 2 meses de internamiento en un paciente que
posterior a 29 dias del trasplante renal present6 infeccién y dehiscencia de herida quirtrgica y rechazo del
injerto al encontrarse trombosis del 100% de la arteria renal con necrosis coagulativa del injerto que
requirié 10 lavados quirdrgicos por peritonitis, nefrectomia del injerto con hemodialisis, y cultivos de la
secrecion de herida quirargica con Morganella morganii y Pseudomonas aeruginosa, y posterior cultivo
del liquido peritoneal con E. coli, E. cloacae y E. faecium, que después de tratamiento por 15 dias se
cultivo Candida albicans en el liquido peritoneal y en un hemocultivo S. epidermidis multirresistente,
requiriendo antibioticoterapia de amplio espectro combinada, antifingicos como Ambisome y dosis

reduccion de esteroides.

10.- DISCUSION

Las caracteristicas de nuestra poblacion con enfermedad renal cronica terminal eran muy poco homogénea
con respecto al género dado que el 78% de nuestros pacientes eran del sexo masculino, sin embargo con
respecto a distribucion de edad se encontr6 una poblacion muy equitativa contando con el 51% < 40 afios y
el 49% > 40 afios con un rango de edad entre 16 a 63 afios, observando una distribucion muy equitativa
entre los decenios desde la segunda hasta la sexta década de edad. Con respecto a lo encontrado en el
estudio del 2005 realizado en la poblacion mexicana se observa que la predominancia de edad es muy
clara para los pacientes que se encuentran entre los 45 y 64 afios de edad, que coincide con lo encontrado
en el estudio USRDS en el que la mayoria de la poblacién con enfermedad renal crénica se encuentra
entre el rango de 45 a 64 afos de edad seguido por el rango de los 65 a 74 afios, y posterior > de 75 afios,
que se encuentra muy similar al estudio EROCAP. Con respecto al género solo en el estudio
estadounidense se describe una poblacion muy equitativa aunque con predominancia por el sexo
masculino.

Continuando con el andlisis nosotros encontramos como antecedente predominante hipertensién arterial
sistémica con el 60% de nuestra poblacion considerando que 3 de ellos se asocié de tipo secundaria a la
falla renal pero previo al diagnostico de enfermedad renal terminal. En segundo lugar el antecedente de

tabaquismo y hasta el tercer lugar encontramos a Diabetes Mellitus tipo 2 con un 36% de la poblacién. A
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diferencia del estudio mexicano en el que la Diabetes Mellitus se encontr6 como causa principal de
enfermedad renal, asi como también en el estudio de USRDS seguido por la Hipertension Arterial
Sistémica. Sin embargo en el EROCAP del 2007 la poblacion coincide con nuestros resultados al ser la
causa principal Hipertension seguido por Diabetes.

Continuando con la comparacion, en el USRDS el tiempo medio de espera para el trasplante renal es
aproximadamente de 5 afios, sin embargo en nuestra poblacidn el rango de espera fue desde 1 mes hasta
4 afios como maximo, pero con tiempo medio de espera de 1 afio.

En nuestra poblacion la causa principal asociada a insuficiencia renal cronica fue la glomerulonefrits con un
39% de predominio idiopatica, seguido por nefropatia diabética que fue del 33%, sin embargo en los
estudios ya comentados se encuentra como primera causa la asociada a Diabetes Mellitus seguida por
hipertension y hasta el tercer lugar se identifica glomerulonefritis como causa de falla renal terminal.

Por otro lado, con respecto a los ingresos postrasplante el 45% de nuestra poblacion fue posterior al afio
de éste, con una moda de 1 afio que coincide con los datos encontrados por USRDS. Con respecto a la
utilizacién de inmunosupresion, en nuestra poblacion el uso de esteroides durante todos los ingresos
hospitalarios fue del 80% de la poblacion, en la que se observa una diferencia radical con los datos
estadounidenses donde se muestra que la utilizacion de esteroides con respecto al tiempo va en
decremento; también observamos que en nuestro estudio la Ciclosporina es el segundo medicamento
inmunosupresor mas utilizado, seguido por Azatioprina, posterior Mofetil micofenolato y por ultimo
Rapamicina, que con respecto a los datos del estudio estadounidense se observa una conducta contraria al
observar que el uso de Tacrolimus y Mofetil micofenolato posterior al tiempo de evolucion del trasplante

son los inmunosupresores mas indicados como tratamiento.

Con respecto a las causas de ingreso no infecciosas lo encontrado en el USRDS es que las
hospitalizaciones por causas cardiovasculares son las mas relevantes y muy posterior alguna complicacion
como linfocele. En nuestro estudio las principales causas fueron ingresos quirurgicos dentro de los cuales
la mitad de las causas eran no asociadas al trasplante y las otras asociadas al trasplante o a la enfermedad
renal de base. También presentan dentro de sus resultados que en el seguimiento a 16 afios mas del 50%
de la poblacion nuevamente requieren dialisis, comparado con nuestro seguimiento a 10 afios, solo el 7%

de la poblacion a su ingreso utilizaba hemodialisis.
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Dentro de las causas infecciosas, las principales fueron infeccion de vias aéreas inferiores seguidas por
gastroenteritis y peritonitis asociadas al trasplante renal e infeccidén de vias urinarias, comparado con los
datos estadounidenses, se coincide con la incidencia de neumonias, afeccién de vias aéreas e infecciones
del tracto urinario, sin embargo se encuentra un alto numero de pacientes que presentan septicemia a
diferencia de nuestra poblacién. Por otro lado, también hacen referencia con respecto a la infeccién por
CMV, la cual no es muy importante para su poblacion pero al compararla con la nuestra, se observa que en

nuestro hospital como patdgeno identificado se encuentra en una alta prevalencia.

11.- CONCLUSIONES

Se puede observar que a comparacion con los estudios antes mencionados compuestos por grandes
poblaciones, nuestra poblacién como institucion presenta diferencias importantes en primer lugar con
respecto al género por ser predominantemente masculina y la edad al tener una gran poblacién joven,
dentro de los candidatos para trasplante renal; esto Ultimo puede condicionar que nuestra causa principal
encontrada sea glomerulonefritis a diferencia de las otras poblaciones en la que es condicionada
principalmente por padecimientos crénico-degenerativos como Diabetes Mellitus. Por otro lado,
probablemente por ser una institucién privada el tiempo de espera para trasplante sea tan reducido, al ser
de 1 afio en la mayoria de la poblacion a diferencia de la poblacién general que puede ser hasta de 5 afios,
y €S0 se asocia a que la mayoria de nuestros donadores son vivos aunque cabe destacar que la mitad de
éstos son no relacionados con respecto a los relacionados.

Por otro lado, el uso de la combinacion de 3 inmunosupresores con Azatioprina se asocié a mayor numero
de ingresos hospitalarios y a un paciente con muerte por choque séptico, con respecto al estudio de
USRDS en el que se observa que con respecto al tiempo éste medicamento se encuentra en desuso
sustituido por Mofetil micofenolato. También en nuestro estudio se encontré una alta frecuencia en la
presencia de linfoceles que la mayoria de ellos de forma posterior se complicaron con peritonitis.

A pesar de éstos datos, dentro del seguimiento solamente el 7% de la poblacion presentaba disfuncion del
injerto requiriendo didlisis a diferencia de los datos encontrados en la literatura en la que aproximadamente
el 50% de la poblacién la requeria.

Por ultimo dentro de los objetivos era determinar si existia algun agente patdgeno predominante, en el que
pudimos identificar al Citomegalovirus seguido por Escherichia coli en nuestra poblacién.
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Todos los datos encontrados son relevantes, dado que al conocer las caracteristicas de nuestra poblacion
y la frecuencia e incidencia de causas de ingreso hospitalario asi como la identificacion de agentes
patogenos permite prever complicaciones, asi como analizar el requerir de forma temprana algiin cambio

de inmunosupresor como estrategia.

12.- CONSIDERACIONES ETICAS

No representa ningun riesgo para el paciente o para el investigador
12.1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

No aplica al tratarse de un estudio retrospectivo

13.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio retrospectivo, y basado en los expedientes clinicos de los pacientes, no se puede
descartar que los pacientes pudieran tener otros ingresos hospitalarios fuera de nuestra institucién lo que

sesga la informacion.
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