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1. MARCO TEORICO

1.1 INTRODUCCION

El nimero de pacientes que desarrollan IRCT (Insuficiencia renal cronica terminal) y
por lo tanto requieren tratamiento de sustitucion de la funcion renal se ha incrementado en
las Gltimas décadas (1). Es ampliamente conocido a nivel mundial que hay deficiencia de
trasplantes renales, y que por lo tanto muchos pacientes con IRCT tienen que esperar por un
injerto durante largos periodos de tiempo (2. El trasplante renal es el método Optimo de
tratamiento de los pacientes con IRCT en términos de mortalidad, morbilidad y calidad de
vida, y el pronostico a largo plazo depende del buen funcionamiento del injerto (). El
trasplante renal ofrece un incremento importante en la sobrevida de los enfermos con ERC
(enfermedad renal crdnica), mejora la calidad de vida y disminuye los costos de servicios de
salud. ($150,000.00 al afio en hemodiélisis, $110,000.00 en DPCA y $85,000.00 el primer

afio post trasplante renal, los siguientes afios disminuye a $60,000 aproximadamente).

El trasplante renal es uno de los mayores avances de la medicina moderna y
actualmente se realiza en mas de 80 paises del mundo, esto ha sido posible ya que en los
ultimos 20 afios existe una mejor comprension de los beneficios del tratamiento
inmunosupresor combinado, de la seleccion y preservacion del injerto asi como de la
quimioprofilaxis de las infecciones oportunistas. Cuando se realiza un trasplante renal de

forma adecuada es menos costoso y con mejores resultados. ().

Los pacientes en espera de un trasplante renal son tratados con las diversas
modalidades de dialisis, lo que representa un tratamiento muy costoso y a su vez implica

considerables restricciones para la vida del paciente () 2).

Existen dos tipos de donadores de rifiones para trasplantes; donador vivo, es decir un
familiar del paciente o un amigo que expresa un deseo altruista de donar un rifion, y el

donador cadavérico, al que generalmente se recurre cuando el enfermo no tiene un donador
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vivo. Es frecuente que los resultados posteriores a un trasplante renal de donador vivo sean
mejores a los del trasplante de donador cadavérico, debido a la mejor planeaciéon del
procedimiento, y a la evaluacion y preparacién mas completa tanto del donante, como del
receptor, ademas de que en esta modalidad hay un menor tiempo de isquemia fria (2).

La seleccion del donador vivo en general depende del grado de compatibilidad entre
donador y receptor, que en términos generales se ve por el antigeno leucocitario humano
(HLA), que puede ser idéntico cuando donador y receptor comparten los dos haplotipos en
comdn, lo que se encuentra en gemelos homocigotos y algunos hermanos (25%). La
presencia de un haplotipo en comun, se encuentra en padres en 100% de los casos, y en
hijos, primos o tios del paciente en 25% de los mismos. Pueden no compartir haplotipos en
comun los hermanos, conyuges u otras personas que solo tengan nexos sentimentales con el

enfermo. () (7).

En cuanto al donador cadavérico, el grado de compatibilidad también se establece
por el nimero de antigenos HLA que tengan en comun donador y receptor. Cuanto mayor
sea el grado de compatibilidad, mejor sera el prondstico y menor la necesidad de

inmunosupresores, lo mas frecuente es que no compartan ningun haplotipo @).

Ademas cabe sefialar que como parte de un protocolo de estudio se investigan a
todos los donadores para descartar alguna enfermedad cronica o infecciosa que impida la
donacion y/o ponga en riesgo su vida y la del enfermo a trasplantarse, el cual incluye una
serie de estudios de laboratorio y gabinete, ademés de las pruebas cruzadas de
compatibilidad para disminuir en lo posible el riesgo de rechazo hiperagudo o agudo, asi

como pruebas cruzadas pre trasplante (9).

En el Hospital General Dr. Miguel Silva se estableci6 el programa de trasplantes en
el afio 2003, predominando el trasplante de donador cadavérico (DC). En el lapso

comprendido de octubre 2003 a febrero 2011 se realizaron 119 trasplantes renales y se
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reporta una sobrevida de 80%, al afio y alos 5 afios, y un 11% de perdida del injerto de

manera inmediata (9).

Existen diversas variables que se han investigado para evaluar su asociacion con el
éxito o el fracaso del trasplante renal, y es importante evaluar el peso que han tenido las
mismas en los pacientes trasplantados en nuestro Hospital, por lo que se desarrollaran

enseguida.

1.2 EDAD.

Con los avances que se han dado en el area de trasplantes, la mejoria de las técnicas
quirdrgicas y el tratamiento inmunosupresor, se ha aumentado la posibilidad de realizar cada
vez mas trasplantes a pacientes de mayor edad, esto ha incrementado el nimero de pacientes
en las listas de espera en general, y a su vez la necesidad de un mayor namero de injertos, lo
que ha hecho considerar ampliamente la posibilidad de utilizar rifiones de donadores de
mayor edad (donadores sub éptimos) (10) 11). De hecho hay estudios que muestran una mayor
cantidad de trasplantes de pacientes mayores de 50 afios. Pero se ha demostrado que hay
mayor pérdida del injerto al recibir un rifibn de un donador mayor de 65 afos,

independientemente de la edad del receptor (12).

1.3 COMPATIBILIDAD DE GRUPO SANGUINEO.

Debido al incremento de pacientes con IRCT en espera de un trasplante, lo que
asociado a la escasez de donadores de drganos y a la gran cantidad de donadores vivos que
resultan incompatibles, un importante nimero de centros de trasplante se plantean realizar
trasplantes de rifién de receptores con incompatibilidad ABO (3) (14). El trasplante renal de
pacientes con incompatibilidad ABO es una modalidad que se utiliza en diversos centros de
trasplante en todo el mundo, y en particular los centros Japoneses tienen destacada

experiencia en este rubro (13).
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Los estudios que se han realizado han permitido una mejor comprensién del rechazo
hiperagudo y ha quedado demostrada la participacion de anticuerpos contra el donador, de
tipo IgG anti-A o anti-B, que se producen en niveles muy elevados y que forman parte de
esta respuesta. En base a estos datos, se realizan diversas estrategias para remover
anticuerpos, entre las que destacan las técnicas modernas de aféresis, que asociadas a
esplenectomia y los nuevos inmunosupresores, facilitan la eliminacién de isoaglutininas
preformadas, lo que posibilita el trasplante renal cruzar las barreras de la incompatibilidad

ABO sin el elevado riesgo de rechazo hiperagudo (14).

A esta alternativa se suman los resultados de algunos datos recientes que sefialan la
posibilidad de sustituir la esplenectomia por la administracion de rituximab, un anticuerpo
anti-CD20 que en combinacion con la plasmaféresis desensibiliza a los receptores de los
injertos con diferente grupo ABO. Otras alternativas nuevas que se encuentran en desarrollo
para remover isoaglutininas, son la utilizacién de columnas de inmunoabsorbencia antigeno-
especificas, disefiadas con fijadores que remueven los antigenos de grupos A 'y B, que se han
combinado junto con inmunoglobulina intravenosa y una dosis simple de rituximab, lo que
ha dado buenos resultados a corto y mediano plazo (3 afios). Cabe sefialar que los estudios
que evallan estos avances en el manejo de la incompatibilidad ABO no han reportado de
forma clara si existe algun incremento en la presencia de procesos infecciosos asociados, 1o

que al menos ha quedado demostrado para infecciones virales (14).

Sin embargo los datos actuales aln reportan la presencia de rechazo agudo hasta en
33% de los pacientes trasplantados con incompatibilidad ABO, y se reporta una prevalencia
de glomerulopatia del injerto de hasta 22% de los mismos, al afio postrasplante. Se ha
demostrado que esta alteracion es debida a engrosamiento de la membrana basal de los
capilares peritubulares, lo que aunado al rechazo mediado por anticuerpos contribuye al
dafo producido a las células endoteliales lo que puede asociarse al rechazo cronico.
También se ha demostrado claramente la participacion del complemento en pacientes con
incompatibilidad ABO, con la presencia de depositos de C4d también en la membrana basal
de los capilares peritubulares, no obstante estos cambios se asocian también a rechazo
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cronico, debido a que su aparicidn no se observan de forma inmediata tras el trasplante, sino

a largo tiempo (15).

Por otra parte en los diversos sitios donde se puede obtener un injerto de un paciente
con compatibilidad ABO los estudios demuestran que no se justifica el riesgo que representa

realizar un trasplante renal con incompatibilidad ABO (13).

1.4 TIPO DE DONADOR: VIVO O CADAVER

Como se ha comentado existe una gran cantidad de pacientes con IRCT que se
mantienen en espera de un trasplante renal por largo tiempo, mientras son tratados con las
diversas modalidades de dialisis, lo cual ademés de resultar un tratamiento costoso, implica

restricciones considerables para el estilo de vida del paciente.

Existen dos alternativas para recibir un trasplante renal; de donador vivo o
cadavérico. Hay diversas consideraciones que pueden impactar al paciente dependiendo del
tipo de donador, por ejemplo el tiempo de espera para un trasplante renal de donador vivo es
habitualmente mas corto que el que se debe esperar para un trasplante de donador cadavérico
@16) (17) (18). Diversos estudios han mostrado que los resultados posteriores al trasplante son
mejores cuando es debido a un donador vivo, y se propone que esto esta en relacion a una
mejor planeacion previa del tiempo quirdrgico, tanto para el donador como para el receptor,
ademas de que el injerto es sometido a menor tiempo de isquemia fria. Otro factor que se
debe tomar en cuenta es que a los donadores se les realiza un estudio minucioso de salud y
solo los donadores que estéen completamente sanos son aceptados, lo que implica que el
rifidn de un donador vivo se encuentra en condiciones dptimas. Cabe sefialar que el periodo
de didlisis al que son sometidos los pacientes a los que se planea trasplantar un rifion de

donador vivo puede minimizarse o eliminarse (trasplante renal anticipado) (2) (19).
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Existen dos prerrequisitos para que un Hospital acepte ingresar a un donador vivo a
sus programas de trasplante; que el riesgo sea minimo y que la decision de donacion sea

voluntaria ) (20).

La mortalidad pre operatoria para el donador esta reportada alrededor de 0.03% vy el

rango de complicaciones serias alrededor de 0.2% (2).

1.5 COMPATIBILIDAD DE HLA.

El grado de compatibilidad del HLA ha sido tradicionalmente uno de los factores de
riesgo mas importantes que se asocian a pérdida del injerto renal. Se sabe que la menor
compatibilidad de HLA se asocia a menor sobrevida a largo plazo del injerto, ya que se
observa una mayor incidencia de episodios de rechazo agudo y crénico. Sin embargo ante
esta realidad también se ha reconocido que el avance del tratamiento inmunosupresor ha
reducido notablemente la importancia de la incompatibilidad de HLA como factor
determinante para pérdida del injerto renal. Los antigenos HLA que adquieren una
importancia relativa en el trasplante renal son de tipo A, B y DR, este Gltimo es al que se le

confiere un mayor impacto sobre la sobrevida del injerto (1) 22).

Por otra parte los avances en inmunosupresion se han asociado al surgimiento de
otros factores de riesgo para falla del injerto renal, entre las que se encuentran la recurrencia
de la patologia de base en el injerto, asi como la toxicidad asociada a inhibidores de
calcineurina, lo que toma personal relevancia en pacientes que tienen trasplante renal de

donador vivo con HLA idénticos, donde se prefiere el uso de micofenolato (7) (23).

La cadena A del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I (MICA) es un
gen polimérfico relacionado a HLA. ElI MICA se expresa en monocitos, queratinocitos,
fibroblastos y células endoteliales, su funcion exacta no esta clara, pero es reconocido por
una sub poblacion de células T intestinales gamma delta y puede desempefiar un papel en la

activacion de una sub poblacion de las células NK (natural Killers). Los anticuerpos dirigidos
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contra el MICA pueden afectar negativamente a la funcion del injerto y la supervivencia.
Ademas se ha descrito el antigeno H-Y, relacionado con el cromosoma Y, que tiene
relevancia en caso de que un injerto de donador masculino sea trasplantado a un receptor

femenino (24) (25).

1.6 TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

Tras la procuracion de un rifion, se desencadena de forma inmediata la lesién renal
por isquemia, que esta dada por diversos mecanismos fisiopatologicos entre los que destacan
la deplecion de los niveles de ATP tisular, la acumulacion de hipoxantina, la pérdida de
funcion de la bomba Na+/K+, el desarrollo de edema intracelular la acumulacién de acido
lactico, de radicales libres y de calcio en el citoplasma, entre otros.

Sin embargo el rapido flujo del injerto con una solucion de preservacion y el
enfriamiento a 4°C constituye una estrategia que minimiza la lesion renal por isquemia e
incrementa la viabilidad del rifion. Sin embargo irbnicamente la permanencia prolongada
bajo estas condiciones produce lesion directa al injerto por hipotermia, lo que sumado a la
isquemia puede afectar la viabilidad del mismo seriamente. Ademas del dafio por isquemia e
hipotermia, debe tomarse en cuenta que también estan intrinsecamente implicados la lesion
renal asociada a la reperfusién y al consiguiente calentamiento del injerto al momento de ser
trasplantado (26) (27). ES por esta situacién que mdaltiples estudios han analizado intensamente
la asociacién del tiempo que transcurre el injerto renal en isquemia fria y la asociacion que

esto tiene con la pérdida del trasplante renal (2s).

Los rifiones de los donadores cadavericos, son sometidos a un mayor periodo de
isquemia fria en espera de resultados de los estudios de compatibilidad y/o de ser
trasplantados a diferencia de los rifiones de donadores vivos, que sufren un minimo de
tiempo de isquemia fria (26). Como consecuencia la supervivencia del injerto de donador vivo
es mayor, inclusive sin tomar en cuenta la compatibilidad de HLA. Los estudios realizados

en relacion al tiempo de isquemia fria han mostrado que entre mas se prolongue éste, mas
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aumenta la disfuncion del injerto, la mortalidad del receptor, los costos y cuidados de salud.
Inclusive existe la hipotesis de que un tiempo de isquemia fria prolongado puede asociarse a

dafio crénico (26) (27).

El nimero de pacientes en lista de espera de un trasplante renal se ha venido
incrementado en todos los paises del mundo y la elevada cifra de casos de pérdida del injerto
relacionadas con un prolongado tiempo de isquemia fria contribuye a la escasez de injertos
renales, ya que los receptores se ven obligados a retornar a las largas listas de espera de

trasplante renal (26) (27).

Segun el registro de la United Network of Organ Sharing (UNOS), el promedio de
tiempo de isquemia fria se ha encontrado alrededor de 21 hrs en la Gltima década, lo que
continua siendo un problema constante que genera altos costos y graves consecuencias que

amerita ser considerado cientificamente (26) (27).

1.7 ENFERMEDADES DE BASE

Como parte del estudio del paciente con enfermedad renal cronica la etiologia que
desencadeno la misma es fundamental siempre que sea posible, debido entre otras cosas a
que la prevencion, la deteccion oportuna y el manejo adecuado representan la posibilidad de
disminuir la incidencia de IRCT, como pandemia, ademas de que se ha observado que las
diversas etiologias que participan del dafio renal cronico, tienen también implicaciones

considerables en el injerto.

1.7.1 DIABETES MELLITUS

La nefropatia diabética es la causa mas comin de IRCT en nuestras sociedades
occidentales, y en paises de primer mundo como el caso de USA representa hasta el 22% de
las causas de IRCT de los pacientes con trasplante de rifion. La presencia de Diabetes
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Mellitus tipo 2 previa ya sea como causa 0 no de la IRCT, se ha e asociado con muerte
prematura del paciente, incluso posterior al trasplante renal si se compara con pacientes

Sanos (28).

Los cuidados que se deben tener con los receptores de un injerto renal que tienen
Diabetes representan un verdadero reto, debido al incremente del riesgo cardiovascular, el
incremento del riesgo de infecciones bacterianas o flngicas y el control glucémico. Ademas
el tratamiento con farmacos inmunosupresores deteriora la funcién de la célula beta del

pancreas (2s).

A pesar de estas consideraciones se recomienda ampliamente el trasplante renal en
pacientes con IRCT por nefropatia diabética, ya que la sobrevida a 5 afios se incrementa de
33% a 75%. A este tipo de pacientes se prefiere trasplantar un injerto de donador vivo, ya
que algunos datos sugieren un mejor resultado, sin embargo de cualquier forma se proyecta
un incremento de vida de 11 afios entre pacientes diabéticos con IRCT que se someten a

trasplante contra los que se mantienen en lista de espera (zs).

Las guias KDOQI recomiendan referir a los pacientes con IRC a los centros de
trasplante cuando la tasa de filtrado glomerular (TFG) desciende por debajo de 30mL/min,
pero tratdndose de pacientes diabéticos existen algunos consensos para referir a un paciente

con TFG menor de 40mL/min (29).

Los pacientes diabéticos a quienes se planea realizar un trasplante renal deben tener
una evaluacion cardiaca previa al trasplante, que puede incluir ademas de la historia clinica,
la exploracion fisica, el ECG vy la telerradiografia de torax, un ecocardiograma de estrés con

dobutamina o incluso cateterismo cardiaco y coronariografia, segln sea el caso (2s).

Es frecuente la presencia de insuficiencia vascular periférica en pacientes diabéticos,

y para su evaluacion también se sugiere evaluar el indice tobillo-brazo (2s).
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Posterior al trasplante renal en pacientes con diabetes se deben vigilar datos de
desarrollo de neuropatia autonémica o periférica, pie diabético, infeccion de vias urinarias,

desarrollo de neoplasias malignas, y recurrencia de la enfermedad en el injerto (29).

Se ha observado que entre el 80 al 100% de los pacientes diabéticos con trasplante
renal desarrollan cambios histoldgicos de recurrencia de Nefropatia diabética, lo que puede
presentarse tan pronto como 6 afios. Tedricamente la recurrencia de la enfermedad se puede

prevenir con un control glucémico estricto (2s) (30).

La diabetes puede aparecer en un ndmero considerable de pacientes, en el
seguimiento posterior al trasplante renal, esta se define como “Diabetes de nueva aparicion
posterior al trasplante” y se asocia con incremento en la morbimortalidad del receptor,
especialmente se encuentra incrementado el riesgo de eventos cardiovasculares. Los criterios
diagnosticos son los mismos que se utilizan para diagnostico de diabetes mellitus,
exceptuando la HbAlc:

- Sintomas de diabetes mas glucemia al azar > 200mg/dL.

- Glucemia en ayuno de al menos 8 hrs > 126mg/dL.

- Glucemia 2 h posterior a carga de glucosa anhidra de 75g > 200mg/dL @1).

La incidencia de diabetes de novo posterior al trasplante renal se reporta con un
rango amplio que va desde 7 a 46%, y los factores de riesgo que se han asociado
clasicamente al igual que en pacientes con diabetes son edad, obesidad, etnicidad
afroamericana o hispana, e historia familiar de intolerancia a la glucosa, pero en este grupo
particular de pacientes se han detectado otros factores de riesgo como la inmunosupresion,
incompatibilidad HLA, donador del injerto del sexo masculino o donador cadavérico,
infeccion por VHC o CMV, y la utilizacion de inmunosupresores tales como

corticosteroides, tacrolimus, sirolimus y ciclosporina A (32).

Tiene relevancia clinica, debido a una disminucién de la supervivencia que se reporta

de 87% a 5 afios, contra 93% en receptores que no desarrollan diabetes después del
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trasplante. Se ha observado que incrementa el riesgo relativo de muerte por enfermedad
cardiovascular 1.5 a 3, en comparacion a los pacientes que no desarrollan diabetes. Ademas
la supervivencia del injerto a 12 afios se describe alrededor de 48%, contra 70% de los
pacientes sin desarrollo de diabetes (32).

Como parte del tratamiento se plantea el descenso en lo posible de los esteroides, y
de los inhibidores de calcineurina. No se utiliza metformina por el riesgo de acidosis lactica,
pero se pueden utilizar insulinas, analogos de incretinas, inhibidores de DPP-4, meglitinidas

preferentemente sobre sulfonilureas (32).

1.7.2 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

En cuanto al Lupus Eritematoso Sistémico se calcula que de 10 a 30% de los
pacientes con glomerulonefritis lUpica de tipo proliferativa progresan a IRCT, dependiendo
de la gravedad, de factores hereditarios, socioeconémicos y de la respuesta al tratamiento. Se
ha sefialado que la mayor parte de los pacientes al momento de desarrollar falla renal,
presentan de forma asociada un descenso parcial y gradual de las manifestaciones extra

renales y seroldgicas del lupus, aunque estas afirmaciones contintan siendo polémicas.

La mayor parte de los estudios han mostrado que los pacientes con IRCT secundaria
a nefritis lupica que son trasplantados, tienen una supervivencia del injerto que va de 5 a 10

anos, lo que resulta similar a la que presentan pacientes sin esta enfermedad.

En relacion a la recurrencia de enfermedad, muchas revisiones actuales reportan que
los pacientes con nefritis lupica que son trasplantados tienen una recurrencia de la
enfermedad en el injerto que va de 2 a 9%, datos que también reflejan un descenso de la
actividad inmunoldgica. Ademas reportan una recurrencia del lupus de alrededor de 5.7%.
Sin embargo otros reportes recientes sefialan la recurrencia de nefritis lpica en el injerto de

hasta 30%, cuando se han apoyado en biopsias del injerto, en pacientes con proteinuria (33).




ANALISIS DE LAS CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS EN LOS PRIMEROS
119 PACIENTES TRASPLANTADOS EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” EN EL PERIODO COMPRENDIDO
DE OCTUBRE 2003 A FEBRERO 2011

1.8 COMPLICACIONES POSTERIORES AL TRASPLANTE

Existen diversas complicaciones que pueden presentarse en pacientes con trasplante

renal y que se han evaluado en diversos estudios (34) (35)

1.8.1 RECHAZO HIPERAGUDO

El rechazo hiperagudo ocurre dentro de los primeros minutos hasta las primeras 24
horas que siguen al trasplante renal y es provocado por anticuerpos preformados del
huésped de tipo anti-HLA, isoaglutininas contra sistema ABO 0 anticuerpos contra
endotelio, los cuales se unen al endotelio vascular del injerto, activando la cascada del
complemento y produciendo lesion endotelial directa y posteriormente los neutrofilos,
macrofagos, y plaquetas son atraidos al sitio de union del anticuerpo y causar dafio celular.
La agregacion plaquetaria en el endotelio lesionado produce depdsito de fibrina y trombosis
vascular. También se ha descrito de rechazo hiperagudo mediado por anticuerpos anti-
endotelio que no se detectan con las pruebas cruzadas estandar que utilizan linfocitos del
donador s).

Generalmente el diagnéstico de rechazo hiperagudo lo hace el cirujano en el
quiréfano, debido al cambio de coloracién del injerto que se pone cianético, con minima o
nula diuresis y en el US doppler sin flujo renal. El estudio Histopatoldgico de una biopsia
renal muestra coagulopatia intrarrenal, con oclusiones trombdticas en pequefios vasos y

necrosis glomerular y cortical (37).

El rechazo hiperagudo suele prevenirse realizando pruebas cruzadas en el receptor
del injerto, para evaluar la presencia de anticuerpos preformados que reaccionen contra las

células del donados (3s).
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1.8.2 RECHAZO AGUDO DEL INJERTO RENAL

El rechazo agudo es el mayor factor de riesgo inmunoldgico para el desarrollo de
disfuncion del injerto renal. Sin embargo a partir de que se integraron los inhibidores de
calcineurina al tratamiento inmunosupresor, los episodios han descendido desde 50 a 60%

en los afios 80’S hasta 10% en la actualidad (39) (40).

Los episodios de rechazo agudo tienen un impacto negativo en el injerto a largo
plazo, son el mayor predictor de nefropatia cronica del injerto, aunque intervienen factores
como el tiempo de rechazo, la severidad y el nimero de episodios, el grado de recuperacién

tras el tratamiento, (41) (42) etc.

Generalmente los pacientes se presentan con una elevacién aguda de creatinina
sérica, lo que sugiere disfuncion subyacente del injerto, aunque es un dato relativamente
tardio del desarrollo de rechazo agudo @3). Muchos pacientes se mantienen asintomaticos, y
es infrecuente la presencia de fiebre, dolor o inflamacién del injerto. También puede haber
disminucion del volumen urinario, hipertension arterial, piuria o proteinuria y dentro de los
hallazgos ultrasonograficos se puede encontrar aumento de los indices de resistencia de la

arteria renal (44).

El estdndar de oro para el diagndstico es la biopsia renal para estudio histopatoldgico
5). Existen 2 principales formas histopatologicas de rechazo agudo de acuerdo al sistema de
Banff:

- Rechazo agudo celular: Se caracteriza por presencia de infiltracion intersticial de
células mononucleares y ocasionalmente eosinéfilos y disrupcion de la
membrana basal de los tabulos por el infiltrado celular.

- Rechazo agudo mediado por anticuerpos: Se caracteriza por evidencia
morfoldgica de lesion tisular aguda, aloanticuerpos donador especificos, e
evidencia inmunoldgica de un proceso mediado por anticuerpos, principalmente

Cd4 positivos. Dentro de los hallazgos histologicos puede observarse edema del
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endotelio capilar, necrosis arteriolar fibrinoide, trombos de fibrina, capilaritis

glomerular y necrosis cortical en casos graves.

Las categorias recientes para la clasificacion de acuerdo al sistema de Banff son:
1. Normal
Cambios mediados por anticuerpos
Cambios limitrofes

2

3

4. Rechazo mediado por células T

5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia etioldgica especifica
6

Otras

Actualmente con el desarrollo de los potentes inmunosupresores que se administran
a los pacientes después del trasplante renal, ha descendido de forma considerable la tasa de
episodios de rechazo agudo, que en algunos centros se reporta hasta del 10 a 15%. Al
presentarse un episodio de rechazo agudo la posibilidad de una inmunosupresion debe ser
evaluada, asi como deben ser detectados de forma inmediata (4s).

Como parte del tratamiento existen alternativas diversas, tales como pulsos de
esteroide mas anticuerpos (monoclonal o policlonal), modificaciones en el tratamiento
inmunosupresor de base u otras alternativas como inmunoglobulina intravenosa, radioterapia

al injerto o esplenectomia. (47 @s).

1.8.3 NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO (RECHAZO CRONICO)

Se ha observado que alrededor del 20% de los rifiones trasplantados en USA
desarrollan falla del injerto. La causa mas comun de falla del injerto después del primer afio
pos trasplante es una entidad clinico patolégica aun no bien comprendida llamada rechazo
cronico, nefropatia del trasplante, disfuncién crénica del injerto renal, glomerulopatia del
trasplante, lesion crénica del injerto o nefropatia cronica del injerto, que suele definirse

como una disfuncion del injerto renal que ocurre como minimo tres meses después del
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trasplante renal, en ausencia de rechazo agudo activo, toxicidad a drogas (principalmente a

inhibidores de calcineurina) u otras enfermedades (49).

Existe una clasificacion histoldgica que se denomina clasificacion de Banff, que divide esta
la lesion en tres grados:
- Grado I: Fibrosis intersticial leve y atrofia tubular leve, con o sin hallazgos
glomerulares o vasculares sugestivos de nefropatia crénica del injerto.
- Grado II: Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular moderada, con o sin
hallazgos glomerulares o vasculares sugestivos de nefropatia cronica del injerto.
- Grado llI: Fibrosis intersticial grave y atrofia tubular, con o sin hallazgos
glomerulares o vasculares sugestivos de nefropatia cronica del injerto.
Se evallan los cambios glomerulares, mesangiales y vasculares, pero no se integran a

la gradacion.

La Nefropatia cronica del injerto también se puede asociar con datos de respuesta
humoral, como anticuerpos antidonador o depdsito de fragmentos de complemento de tipo
Cd4, lo que se suele llamar como rechazo cronico activo mediado por anticuerpos, dentro de

la misma clasificacion de Banff (so).

El diagndstico se sospecha por la aparicién gradual de un deterioro en la funcién del
injerto, que se observa por el aumento paulatino de la concentracion de la creatinina sérica,

deterioro del control antihipertensivo y ocasional aparicion de proteinuria () (s1) (52).

Como parte del tratamiento se encuentra la prevencion de episodios de rechazo
agudo, ademés se ha sefialado que el mantenimiento de niveles adecuados de
inmunosupresién genera un poco de proteccidn contra el desarrollo de rechazo cronico, pero
suele ser ineficiente una vez que se ha instalado la nefropatia, también se ha sefialado que
los inhibidores de calcineurina (principalmente ciclosporina), pueden asociarse a deterioro a
largo plazo del trasplante renal, lo que es dificil de diferencial de la nefropatia cronica del

injerto, por lo que se ha justificado modificar los esquemas de inmunosupresion para
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sustituir este grupo de farmacos por otros inmunosupresores con diferente mecanismo de
accion, como los inhibidores de mTOR, micofenolato o incluso tacrolimus, a los que se

puede adicionar azatioprina (s3) (s4).

Ademas se sugiere intervenir de forma estricta en el control antihipertensivo y de la
proteinuria, por lo que se prefiere tratamiento con IECA o ARA 1l 5. Ademas del control

de la hiperlipidemia. No hay otras alternativas con eficacia probada hasta el momento ().

1.8.4 INFECCIONES DE ViAS URINARIAS

Las infecciones del tracto urinario constituyen las infecciones que mas
frecuentemente se presentan en los receptores de trasplante renal y su impacto en el
resultado del injerto y del receptor se habia mantenido controvertido, algunos estudios
asumen que se trata de una complicacion relativamente benigna, mientras que otros,
muestran resultados opuestos (s7). Existen algunos factores de riesgo especificos que se han
asociado a un incremento de la frecuencia de infecciones de vias urinarias en pacientes con
trasplante de rifidén, entre los que destacan edad avanzada, género femenino, reflujo vesico
ureteral previo al trasplante, uso de azatioprina como inmunosupresor y trasplante de injerto

de donador cadavérico (ss).

El espectro de infecciones del tracto urinario que se han observado en pacientes con
trasplante renal abarca desde bacteriuria asintomatica, infeccion de vias urinarias,
pielonefritis, hasta urosepsis, esta tltima se ha asociado a un incremento de la mortalidad del

paciente trasplantado (s9).

La presencia de bacteriuria asintomatica en el paciente pos trasplantado de rifion
segun lo que sefialan algunos autores, es clinicamente importante y requiere tratamiento,
debido a que incrementa la produccion de citocinas pro inflamatorias en el tracto urinario,
ademés de que aumenta la frecuencia de infecciones de las vias urinarias superiores (s9).

Desde el punto de vista patogénico tedricamente la pielonefritis desencadena una cascada
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inmunoldgica que pudiera llevar a rechazo agudo, ademas se ha asociado a necrosis papilar,
rechazo cronico, pérdida del injerto, e incremento de la mortalidad. Sin embargo la mayoria

de estos datos no han podido ser demostrados (57) (59).

No existen guias de tratamiento de bacteriuria asintomatica en receptores de
trasplante renal, por la carencia de sintomas y el temor a complicaciones. Estos episodios
son frecuentemente tratados con criterios subjetivos liberales e indiscriminados, sin un claro
beneficio clinico y con el riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana. En algunos centros
es frecuente el uso profilactico de trimetroprim-sulfametoxazol durante los primeros 6 meses

pos trasplante, a pesar de lo cual, las infecciones de vias urinarias sigue siendo frecuente (ss).

La incidencia de infecciones de vias urinarias reportada recientemente en un centro
de trasplantes en Tailandia mostré alrededor de 56.7% de bacteriuria en el primer mes pos
trasplante, de los cuales en 48% es sintomatica, 40% asintomatica y en 12% urosepsis (s9).
Algunos estudios previos sefialan valores que van desde 4 a 74% de infecciones de vias
urinarias en pacientes trasplantados de rifion (ss). En todas las revisiones el germen mas

frecuente como era de esperarse fue la Escherichia coli (s7) (s8) (59).

1.8.5 TROMBOSIS DEL INJERTO

Las causas de falla temprana del injerto renal son habitualmente de naturaleza
técnica, como trombosis del injerto, ya sea arterial, venoso o de ambos. Es una complicacion

catastrofica que frecuentemente lleva a pérdida del injerto ().

La trombosis del injerto generalmente se desarrolla dentro de las primeras dos
semanas post operatorias y se reporta en alrededor del 6% de los rifiones trasplantados. La
pérdida de un injerto renal se asocia a una mortalidad significativa cuando es debida a

trombosis del injerto (3s).
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En la mayoria de los centros de trasplante, la supervivencia de injerto al primer afio
estd entre 90 y 95% (s0). En Espafa la vida media de los injertos renales que sobreviven el
primer afo pos trasplante es de alrededor de 14.2 afos, lo que no se ha incrementado de
forma estadisticamente significativa desde los trasplantes realizados en 3l afio de 1990,

aunque es una sobrevida ejemplar (61).

1.9 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

1.9.1 TRARAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE INDUCCION

Todos los receptores de injerto renal requieren tratamiento inmunosupresivo de
induccion, para prevenir rechazo agudo y pérdida del injerto. No existe sin embargo un
tratamiento éptimo de induccién. La mayor parte de los estudios controlados sugieren que es
mas efectiva una terapia combinada de induccién con anticuerpos bioldgicos mas el
tratamiento inmunosupresor convencional (62) (63) (64).

Dentro de los tratamientos inmunosupresores mediante anticuerpos se encuentran:

- Anticuerpos anti-linfocitos: que pueden ser:

o Monoclonales:
= Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD52 panlinfocitico
=  OKT3 que es un anticuerpo murino anti-CD3
o Policlonales: Globulinas anti-timocitos
= ATGAM (ATGS)
= Timoglobulina (rATG)
- Anticuerpos contra receptor de interleucina 2:
o Daclixumab
o Basilixumab
Combinado a cualquiera de estos agentes se recomienda un corticosteroide a altas

dosis o un inhibidor de calcineurina o un antimetabolito a dosis convencionales (64).
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1.9.2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE MANTENIMIENTO

El tratamiento inmunosupresor de mantenimiento se administra a todos los
receptores de trasplante renal, y depende del grado de histocompatibilidad que comparta
con su donador (0, 1 o 2 haplotipos de HLA), con el tratamiento se intenta prevenir el
rechazo agudo y la pérdida del injerto renal, si bien se requiere un nivel adecuado de
inmunosupresion para inhibir la respuesta inmune del injerto, el nivel del inmunosupresor se
va disminuyendo con el tiempo, a la par que disminuye el riesgo de rechazo agudo, para que
también descienda el riesgo de infecciones y malignidad @3). El tipo de inmunosupresion
puede ser variado para reducir también el riesgo de desarrollar nefropatia cronica del injerto
(rechazo cronico), que es la causa subyacente mas comun de pérdida del injerto a largo plazo

(23).

No existe un tratamiento inmunosupresor de mantenimiento establecido, sino varios
regimenes de inmunosupresores combinados, con diferentes mecanismos de accion, con lo
que se disminuya la morbimortalidad y se privilegie la eficacia inmunosupresora. La
mayoria de los centros de trasplantes utilizan regimenes de mantenimiento con un esteroide
oral; prednisona, un inhibidor de calcineurina; ciclosporina o tacrolimus y un antimetabolito;
azatioprina o micofenolato. El sirolimus y el everolimus son inhibidores de mTOR, usados
en algunos centros de trasplante en triple esquema de tratamiento, en lugar de un inhibidor

de calcineurina o de un antimetabolito (s) (66) (67).
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2. JUSTIFICACION:

Los pacientes que son sometidos a un trasplante renal, tras la pérdida del injerto son
llevados nuevamente a terapia sustitutiva, pero ademas quedan sensibilizados contra
diferentes antigenos, y requieren minimo 6 meses para intentar otro trasplante, previa
realizacion de PRA menor al 10% (panel reactivo de anticuerpos). En el Hospital General
“Dr. Miguel Silva” no se conocen completamente los factores de riesgo asociados a pérdida
del injerto renal, por lo que al realizar este estudio se pretende conocerlos e implementar
medidas de prevencion. Debido a que ya se cuenta con un nimero importante de trasplantes
renales, en nuestro Hospital, es importante evaluar cuales han sido los factores asociados a
pérdida del injerto renal, de forma inmediata y en el seguimiento, datos que permitiran
determinar factores de riesgo que puedan ser modificables, para identificarlos de forma
temprana en el grupo de pacientes en espera de un trasplante renal, con el fin de mejorar la

sobrevida del injerto renal y asi evitar en lo posible la pérdida del mismo.

3. OBJETIVO GENERAL:

Identificar las causas de pérdida del injerto renal en los primeros 119 trasplantes que

se han realizado en nuestro Hospital.
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b)

d)

f)

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar los factores de riesgo demograficos que influyen en la pérdida del injerto

renal.

Detectar el riesgo asociados a la compatibilidad HLA, al tipo de donador y al rechazo

agudo y su participacion en la pérdida del injerto.

Determinar si existe asociacion entre las etiologias de la insuficiencia renal con la

evolucion del injerto.

Valorar la evolucion del injerto en relacion con los diversos esquemas de
inmunosupresion tanto de induccion, como de mantenimiento que se utilizan en los

pacientes trasplantados.

Evaluar la importancia de la necrosis tubular aguda, trombosis de la arteria renal y las
complicaciones vasculares y lesiones de vias urinarias trans operatorias y su correlacion

con la pérdida del injerto.

Analizar la participacion del tiempo de isquemia fria y del retraso en la funcion del

injerto en relacion a la pérdida del injerto.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 PROCEDIMIENTO:

Se trata de un estudio analitico, observacional, retrospectivo, comparativo, de casos

y controles, longitudinal y de investigacion clinica.

Se realizd una revision de los expedientes de pacientes sometidos a trasplante renal
en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, desde Octubre de 2003 a Febrero de 2011. Se
seleccionaron para el grupo de casos los pacientes que perdieron el injerto renal y en el
grupo de control los pacientes trasplantados que conservaron el injerto.

Para la recoleccion de la informacién se disefio una hoja de Excel especial tanto de
los casos como de los controles para anotar los datos recabados en los expedientes

Se realizd una evaluacién y revision de la bibliografia actual.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes sometidos a trasplante renal desde Octubre del 2003 hasta febrero de 2011

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes gque cuenten con expediente incompleto

5.4 CRITERIOS DE ELIMINACION.

No hay
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5.5 DEFINICION DE CRITERIOS Y VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO UNIDAD DE MEDIDA
Edad Tiempo en afios transcurrido | Numeérica, Afos
desde el nacimiento del continua
receptor
Género Diferenciacion sexual Nominal, Masculino/
fenotipica dicotémica Femenino
Hemotipo del Grupo sanguineo y Rh Nominal A, B, O/Rh+, Rh-
receptor
Hemotipo del Grupo sanguineo y Rh Nominal A, B,O/Rh+, Rh-
donador
Causa de Entidad patoldgica que caus6 | Nominal DM, NTI, GN, LES,
insuficiencia renal | la insuficiencia renal rifién dnico, litiasis,
congénito, desconocido
Tipo de donador Donador vivo: persona mayor | Nominal, Vivo, Cadavérico
de 18 afios de edad, que se dicotémica
encuentra clinicamente sana,
corroborado con estudios de
laboratorio y gabinete.
Donador cadavérico: Sujeto
con muerte encefalica
corroborado por EEG, a quien
se le realizan estudios de
laboratorio y gabinete que
son normales
Comepatibilidad de | NUmero de antigenos HLA Numeérica, 0,12
HLA gue compartian el donadory | ordinal

el receptor




ANALISIS DE LAS CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS EN LOS PRIMEROS
119 PACIENTES TRASPLANTADOS EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” EN EL PERIODO COMPRENDIDO
DE OCTUBRE 2003 A FEBRERO 2011

Rechazo Presencia de rechazo al Nominal, Si/No
hiperagudo injerto renal al momento de la | dicotomica
revascularizacion, mediado
por mecanismos
inmunoldgicos y demostrado

histol6gicamente

Rechazo agudo Presencia de rechazo al Nominal, Si/No
injerto renal, en los primeros | dicotdmica
3 meses pos trasplante, que se
da por mecanismos celular o
humoral y que se corrobora

por biopsia

Rechazo cronico Presencia de nefropatia Nominal, Si/No
cronica al injerto renal que se | dicotémica
presenta durante el
seguimiento posterior a 3
meses pos trasplante,

corroborado por biopsia

Pérdida del injerto | Cese definitivo de la funcion | Nominal Si/No
renal del injerto que puede ser
consecuencia de diversas

complicaciones

Tiempo de Tiempo transcurrido en el Numérica, Horas
isquemia fria cual el rifién se mantiene en continua
una solucion de preservacién
con hielo hasta que inicia el
tiempo vascular del injerto

renal
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Necrosis tubular Trastorno renal que involucra | Nominal, Si/No
aguda dafio a las células de los dicotomica
tubulos renales, ocasionando
una insuficiencia renal aguda,
corroborado por FENA y/o
biopsia
Esquema Tipo de medicamentos Nominal Daclizumab
inmunosupresor de | inmunosupresores que el Basilizumab
induccién paciente recibid previo al Metilprednisolona
trasplante
Esquema Tipo de medicamentos Nominal Prednisona
inmunosupresor iInmunosupresores que el Ciclosporina A
inicial paciente recibid después de Azatioprina
ser trasplantado Tacrolimus
Mofetil micofenolato
Sirolimus
Esquema Tipo de medicamentos Nominal Prednisona
inmunosupresor inmunosupresores que el Ciclosporina A
final paciente recibio al final del Azatioprina
seguimiento Tacrolimus
Mofetil micofenolato
Sirolimus
Creatinina sérica al | Valor de creatinina obtenida | Numérica, Miligramos por
mes al mes del trasplante continua decilitro
Creatinina séricaa | Valor de creatinina obtenido | Numérica, Miligramos por
los 3 meses a los 3 meses del trasplante continua decilitro
Creatinina sérica al | Valor de creatinina obtenido | Numérica, Miligramos por
ano al afio del trasplante continua decilitro



http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002289.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000501.htm
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Creatinina séricaa | Valor de creatinina obtenido | Numérica, Miligramos por
los 5 afios a los 5 afios del trasplante continua decilitro
Sobrevida del Tiempo de vida del paciente | Numérica, Afos
paciente desde el momento en que se | continua
realizé el trasplante hasta el
seguimiento y o0 su muerte
Sobrevida del Tiempo de vida til del Numeérica Afios
injerto injerto renal desde el continua
momento en que se realizo el
trasplante hasta el momento
de corte del estudio o la
pérdida completa de funcion
Causa de perdida Patologia que desencadeno la | Nominal Trombosis, rechazo
del injerto pérdida del injerto renal hiperagudo, rechazo
agudo, rechazo crénico,
sepsis.
Muerte del Cese irreversible de las Nominal, Si/No
paciente funciones vitales del paciente | dicotomica

que fue sometido a trasplante

renal

5.6 ANALISIS ESTADISTICO.
Variables nominales en porcentaje y continuas en promedio, desviacion estandar, se

construiran tablas de 2x2 para calculo de razon de momios; la comparacion de las variables

continuas entre los grupos con T de student.

5.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Se respetara la confidencialidad de los pacientes y de los datos obtenidos en los expedientes
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6. RESULTADOS

6.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS (ver tabla 1)

Entre octubre de 2003 a febrero de 2011 se realizaron 119 trasplantes renales
protocolizados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, de Morelia Michoacan, mismos
que fueron incluidos en este estudio, de los cuales 34 pacientes (28.5%), tuvieron una
evolucion final adversa, es decir que presentaran pérdida del injerto renal, ya sea que
hubieran desarrollado una complicacién inmediata o tardia y se hubieran sometido a
nefrectomia del injerto, o que tras la misma hubieran fallecido, o los pacientes que
desarrollaran nefropatia crénica del injerto (rechazo crénico). Estos 34 pacientes fueron
incluidos en el estudio dentro del grupo de casos. Los otros 85 pacientes (71.4%), cursaron
con buena evolucion final, es decir, conservaron el injerto con buena funcion renal al
momento del cierre del estudio, independientemente de las complicaciones inmediatas que

hubieran presentado posterior al trasplante, y estos fueron asignados al grupo control.

El promedio de edad en el grupo de casos fue de 31+ 11 afios, mientras que en el
grupo control el promedio fue de 29 + 11 afos, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en estos grupos. En cuanto al sexo, los receptores de injerto renal, en el grupo
de casos representan 70.6% de sexo masculino y 29.4% de pacientes de sexo femenino,
mientras que los receptores de injerto renal del grupo control son 64.7% masculinos y
35.3% femeninos, por otra parte en el caso del sexo del donante del injerto la proporcién en
el grupo de casos fue similar a la del donante; 70.6% de varones y 29.4% de mujeres,
mientras que en el grupo control 69.4% de los donadores eran hombres y 35.3% mujeres
ante estos datos para las diferencias de sexo tanto en receptor, como en donador del injerto

tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Figura 1).




ANALISIS DE LAS CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS EN LOS PRIMEROS
119 PACIENTES TRASPLANTADOS EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” EN EL PERIODO COMPRENDIDO
DE OCTUBRE 2003 A FEBRERO 2011

H Masculino i Femenino

Sexo receptor Sexo receptor Sexo donador Sexo donador
casos controles casos controles

Figura 1: Porcentaje de sexo de los receptores y donadores de injerto renal de casos y controles

En el anélisis del grupo sanguineo en los receptores de injerto renal (figura 2), es de
destacar que del grupo de pacientes que perdieron el injerto renal 35.3% pertenecian al
hemotipo A+, mientras que en el grupo control, solo pertenecian a este grupo el 16.5% de los
receptores. Esta variable presentd diferencias estadisticamente significativas, presentandose
un valor de p de 0.024. Para el resto de los grupos sanguineos, en el grupo de casos se
presentd el hemotipo O+ en 55.9%, mientras que en el grupo de controles fue de74.1%, el
valor de p para este hemotipo fue de 0.095. En cuanto al hemotipo B+ en el grupo de casos
estaba presente en 8.8% de los receptores, mientras que en el grupo de controles se
encontraba en 7% de los mismos. De los grupos A- y O- no se encontraba ningun receptor
en el grupo de casos, mientras que en el grupo de controles se encontré en 1,2%. A
excepcion del hemotipo A+, que se ha sefialado, no hubo diferencias estadisticamente
significativas para otros hemotipos entre los pacientes con mala evolucion final, en relacién

a los pacientes que conservaron el injerto.
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HEMOTIPO DE RECEPTORES RENALES

HA+ WO+ MB+ MA- HO-

74.10%

AT 4

55.90%

7.00%

1.20% 1.20%

Hemotipo receptor casos Hemotipo receptor controles

Figura 2: Grupo sanguineo al que pertenecen los receptores de injerto renal de casos y controles

6.2 VARIABLES CLINICAS (ver tabla 1)

El tiempo de isquemia fria promedio en el grupo de pacientes con pérdida del injerto
fue de 513 + 463 minutos, mientras que en el grupo control fue de 402 + 390 minutos, con
un valor de p de 0.18, por lo que a pesar de ser mayor en el grupo de casos, no se encontrd

diferencia estadisticamente significativa.

Dentro de las causas primarias de IRCT en ambos grupos (Figuras 3y 4), no se pudo
determinar la causa en la mayor parte de los pacientes, en el grupo de casos 64.7% la causa
era desconocida, mientras que en grupo de controles hasta el porcentaje de etiologia no

determinada fue de 80%, con in valor de p de 0.079, por lo que no alcanza significancia
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estadistica. Las glomerulopatias primarias como causa de IRCT se encontraron en 8.8% de
los pacientes que perdieron el injerto, contra solo 1.2% de los pacientes con buena
evolucion, lo que presento significancia estadistica, con un valor de p de 0.036. En cuanto a
la litiasis renoureteral como etiologia de insuficiencia renal, se encontré en 2.9% de los
casos y en 2.4% de los controles, con valor de p de 0.85, que no es estadisticamente
significativo. Al analizar la Diabetes Mellitus como causa de IRCT se encontré en el 11.8%
de los pacientes que perdieron el injerto y en 8.2% de los pacientes que cursaron con buena
evolucion, el valor de p fue de 0.54. Dentro del grupo de casos no se encontré ningln
paciente con rifion Unico como causa de IRCT, mientras que esta alteracion se presento en
2.4% de los controles, con valor de p de 0.36. En el caso de la nefritis tabulointersticial se
encontré como factor etioldgico en 2.9% de los casos, mientras que no se presentd en ningln
caso del grupo de controles, con valor de p de 0.11. Finalmente el Lupus eritematoso
sistémico se presento en 8.8% de los casos y en 5.9% de los controles con un valor de p de
0.56%.

ETIOLOGIA DE IRCT CASOS

M Desconocida
I GMN

i Litiasis
DM 2

H NTI

M LES

Figura 3: Se observan las causas de IRCT del grupo de casos
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ETIOLOGIA DE IRCT CONTROLES

2.40% 5.90%

2.40% H Desconocida
1.20% i GMN
M Litiasis
DM 2

M Rifién Unico

M LES

Figura 4: Se observan las causas de IRCT del grupo de controles

En cuanto al tipo de donador el 41.2% de los donadores de los pacientes que
perdieron el injerto renal fueron donador vivo, mientras que el 52.8% de los injertos fueron
de donadores fallecidos. En los pacientes con buena evolucion el 42.3% recibieron un injerto
renal de donadores vivos, y el 57.7% de donador fallecido. Para ambos tipos de donador el

valor de p fue 0.90, sin ser estadisticamente significativo.

En el caso de la compatibilidad al HLA (Figura 5), el 67.6% de los casos no tenian
ningan haplotipo en comuan, del mismo modo en el grupo de controles 72.9% de los
pacientes tampoco tenian haplotipos en comun, pare este dato el valor de p fue de 0.56. En el
26.5% de los casos se presentaba un haplotipo en comun entre donador y receptor, y en el
grupo de controles el 25.9% de los receptores presentaba un haplotipo en comudn con su
donador, con valor de p de 0.94. Solo 5.9% de los pacientes que perdieron el injerto
presentaba 2 haplotipos en comdn con su donador, pero en el grupo de controles este dato se
observo en el 1.2%, con valor de p de 0.13%. Ante estos datos no se observan diferencias
estadisticamente significativas para el namero de haplotipos del HLA que compartian los

receptores con sus donadores de injerto renal, en ambos grupos.
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COMPATIBILIDAD HLA

H 0 Haplotipos 1 Haplotipo & 2 Haplotipos

CASOS CONTROLES

Figura 5: Nivel de compatibilidad donador-receptor de casos y controles

Al analizar la presencia de Hipertension arterial sistémica (Figura 6) nos
encontramos con que el 97% de los pacientes que perdieron el injerto tenian hipertensién
arterial previamente al trasplante, a diferencia de los pacientes que cursaron con buena
evolucidn, donde solo se observé hipertension arterial previa al trasplante en 82% de los
pacientes, lo que si presentd diferencias estadisticamente significativas, con un valor de p de
0.033. A diferencia de estos datos la presencia de hipertension arterial posterior al trasplante
se presentd en 67.6% de los casos y en 70.58% de los controles, con valor de p de 0.75, lo

que no tiene diferencias estadisticas significativas.

HAS EN RECEPTORES DE INJERTO RENAL
o \
80% +————— == ~——
o
60% === Casos
Controles
40%
20%
0% T )
HAS pretrasplante HAS postrasplante

Figura 6: Porcentaje de pacientes con Hipertension arterial antes y después del trasplante renal
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Dentro del andlisis estadistico de la evolucion inicial (Figura 7), nos encontramos
con que solo el 17.6% de los casos curso con una buena evolucion inicial posterior al
trasplante renal, contra 77.6% de los controles, que cursaron con buena evolucion inicial
posterior al trasplante, lo que muestra un valor de p < 0.001, con significancia estadistica.
Dentro del grupo de casos el 70.6% de los pacientes presentd al menos un episodio de
rechazo agudo, contra el 31.7% de los pacientes del grupo control, lo que muestra un valor
de p < 0.001. En cuanto a la presencia de necrosis tubular aguda como complicacién
posterior al trasplante, se presenté en 20.6% de los pacientes con pérdida del injerto y en
11.7% de los pacientes con buen resultado al final del seguimiento, el valor de p fue de 0.21,
por lo que no hubo significancia estadistica. La presencia de trombosis de la arteria renal
como complicacion, se presentd en 29.4% de los pacientes que perdieron el injerto, contra
solo 2.3% de los pacientes que cursaron con buena evoluciéon final, con un valor de
p < 0.001, estadisticamente significativo. La presencia de infeccion de vias urinarias se
observo en 2.9% de los casos y en ningun paciente del grupo control con valor de p de 0.11.
Las complicaciones vasculares en el trans operatorio se observaron en 5.9% de los pacientes
que perdieron el injerto renal y en 4.7% de los pacientes que no lo perdieron, con valor de p
de 0.70. Las lesiones de la via urinaria en el trans operatorio se presentaron en 2.9% del
grupo de casos y en ningun paciente del grupo control, el valor de p fue de 0.11. La
presencia de retraso en la funcion del injerto se presentd en 64.7% de los pacientes que
perdieron finalmente el injerto renal, contra el 14.1% de los pacientes del grupo control, lo
que nos da un valor de p < 0.001, que resulta estadisticamente significativo. Finalmente por
retraso en la funcion del injerto se dializaron 1.2% de los controles, y ningin paciente del

grupo de casos, con valor de p de 0.52.

Al analizar la evolucion final posterior al trasplante dentro de los pacientes del grupo
que perdieron el injerto renal 29.41% de los pacientes desarrollaron rechazo crénico, al
32.4% de los pacientes de este grupo se les realizo nefrectomia del injerto debido a las
diversas complicaciones que presentaron y fallecieron 47.05% de los 34 pacientes del grupo

de casos, debido a diversas complicaciones.
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EVOLUCION INICIAL

0%

1.20%
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CONTROLES

M Muerte

H Hemodialisis

VU
77.60%

M Trombosis renal

W NTA

20.58% i Rechazo agudo

0% H Buena evolucién

CASOS 29.40%

20.60%

70.60%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

Figura 7: Evolucion inicial pos trasplante de casos y controles
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TABLA 1

CARACTERISTICAS BASALES

Edad (afios) 31+11 29 +11

8.8 7.0 0.75

1.2

7.0

1.2

Tipo de donador (%)

Cadavérico 58.8 57.7 0.90

40|
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Compatibilidad de HLA (%)

0 haplotipos 67.6 72.9 0.56

1 haplotipo 26.5 25.9 0.94

2 haplotipos 59 1.2 0.13
HAS pre trasplante (%) 97.0 82.3 0.033*
HAS pos trasplante 67.6 70.58 0.75
Evolucién inicial (%0)

Buena evolucién 17.6 77.6 <0.001*

Rechazo agudo 70.6 31.7 < 0.001*

Necrosis tubular aguda 20.6 11.7 0.21

Trombosis de arteria renal 29.4 2.3 < 0.001*

Infeccion de vias urinarias 2.9 - 0.11

Problema vascular 5.9 4.7 0.70

Lesion de vias urinarias 29 - 0.11

Necesidad de HD - 1.2 0.52

Muerte del paciente 20.58 - <0.001*
Retraso en la funcion del injerto (%0) 64.7 141 <0.001*
Evolucién final (%0)

Buena evolucién - 100 < 0.001*

Rechazo crénico 29.41 - <0.001*

Nefrectomia 32.4 - < 0.001*

Muerte del paciente 47.05 - <0.001*

6.3 FACTORES DE RIESGO DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL (ver tabla 2)

Al analizar las complicaciones tempranas posteriores al trasplante del injerto renal
para detectar el riesgo que representan de forma individual para la pérdida del injerto, nos
encontramos con que presentar al menos un episodio de rechazo agudo tiene una razon de
riesgo de 3.2 (IC del 95% de, 1.68 a 6.08, p < 0.001). La presencia de trombosis de la arteria
renal tiene una razon de riesgo de 3.71 (IC del 95% de 2.4 a 5.73, p < 0.001). La presencia
de retraso en la funcién del injerto tiene una razon de riesgo de 4.58 (IC del 95% de 2.56 a

8.18, p < 0.001). Para el resto de variables no se encontro significancia estadistica (figura 8).
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TABLA 2

FACTORES ASOCIADOS A INCREMENTO DE RIESGO DE PERDIDA
DEL INJERTO RENAL

FACTOR DE RIESGO OR IC DEL 95% p
Rechazo agudo 3.20 1.68a6.08 <0.001*
Trombosis de la arteria renal 3.71 2.40a5.73 <0.001*
NTA 1.37 0.68a2.79 0.21
AVAU) 3.57 2.67a4.77 0.11
Lesién vascular 0.69 0.11a24.08 0.70
Lesién urinaria 3.57 2.67a4.77 0.11
Rechazo crénico 2.13 1.21a3.75 < 0.001*
HAS pre trasplante 5.17 0.76 a 35.25 0.033
Retraso en la funcién del injerto 4.58 2.56a8.18 <0.001*

*Significancia estadistica

6.4 FACTORES PROTECTORES DEL INJERTO RENAL (Ver tabla 3)

Al analizar los factores que pudieran resultar favorables para el mantenimiento del
injerto renal, nos encontramos que la administracion de un anticuerpo monoclonal contra
receptor de interleucina 2 (daclixumab o basilixumab) como parte del protocolo del
trasplante renal tiene una razén de momios de 1.57 (IC del 95% de 1.08 a 2.28, p 0.002),
mientras que la utilizacion de micofenolato como parte del tratamiento inmunosupresor de
forma inicial tiene una razon de Momios de 1.78 (IC del 95% de 1.17 a 2.7, p 0.002). El
resto de las medidas terapéuticas como hemodialisis posterior al trasplante y los otros

inmunosupresores no mostraron significancia estadistica (figura 9).
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Figura 9: Factores asociados a proteccion del injerto renal (OR e IC del 95%)
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Figura 8: Factores de riesgo asociados a pérdida del injerto renal (OR e IC del 95%)

TABLA 3

FACTORES TERAPEUTICOS ASOCIADOS A PROTECCION DEL
INJERTO RENAL

FACTOR PROTECTOR OR IC DEL 95% p
Hemodialisis en RFI 1.40 1.25a157 0.52
Ac. Monoclonal 1.57 1.08a2.28 0.002*
Azatioprina inicial 0.81 0.55a1.18 0.21
Ciclosporina inicial 1.24 0.98 a 1.56 0.063
Micofenolato inicial 1.78 1.17a2.70 0.002*
Tacrolimus 1.22 0.98 a1.52 0.08

*Significancia estadistica
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7. DISCUSION

Un programa de trasplantes implica un grupo multidisciplinario, de gran complejidad
y requiere una gran cantidad de recursos, afortunadamente en nuestro Hospital contamos con
un apoyo para inmunosupresores de gratuidad, en donde el gobierno del Estado de
Michoacan asume los gastos durante el primer afio post trasplante renal, tiempo en el que el
paciente se reincorpora a sus actividades laborales o académicas. El programa de trasplantes
en el Hospital solo tiene 8 afios, pero se ha adquirido una gran experiencia tanto medica
como quirdrgica en cuanto a procuracion de organos y la reducciéon de los tiempos de
isquemia fria de los donadores de cadaver, lo que ha permitido una sobrevida semejante a la

de los donadores vivos.

Al realizar el andlisis estadistico destacO dentro de los datos demograficos la
presencia de diferencias estadisticamente significativas al evaluar el hemotipo A+, donde
35.3% de los pacientes que perdieron el injerto renal tenian este hemotipo, mientras que este
dato solo se present6 en el 16.5% de los pacientes del grupo control, lo que nos mostr6 un
valor de p de 0.024. Este dato que sugiere una tendencia desfavorable del receptor de
injerto renal al tener dicho hemotipo, sin embargo este dato puede estar dado, debido a que
en el analisis se observo gue este grupo de pacientes con hemotipo A+ fueron quienes con

mayor frecuencia recibieron un injerto renal de diferente hemotipo, en este caso O+.

En cuanto a las causas de IRCT predominaron los pacientes en los que no se pudo
demostrar la etiologia de la misma, 64.7% de los casos y 80% de los controles, en segundo
lugar se encontro la diabetes mellitus, con 11.8% de casos y 8.2% de controles. Solo se
observo que los pacientes cuya etiologia era una glomerulopatia primaria tienen un
prondstico adverso, presentandose en 8.8% de los casos contra solo 1.2% de los controles,

con valor de p de 0.036, estadisticamente significativo.
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Algunas variables que se describen en la literatura de forma relevante, tales como el
tiempo de isquemia fria, el tipo de donador y la compatibilidad HLA no mostraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (Ver tabla 1).

Al analizar la presencia de hipertension arterial sistémica se mostré que el 97% de
los pacientes del grupo de casos eran hipertensos previamente al trasplante, condicion que se
encontraba en el 82.3% de los controles, lo que fue estadisticamente significativo, con un
valor de p de 0.033, sin embargo a pesar de que estos datos sugieren que la presencia de
hipertension arterial puede ser un factor de mal prondstico, con una razon de riesgo de 5.17,
el IC del 95% es amplio y va de 0.76 a 35.25, por lo que es un dato que se tendra que seguir

analizando, conforme continten realizdndose trasplantes en nuestro medio.

En cuanto a las complicaciones tempranas posteriores al trasplante nos encontramos
con que los principales factores de riesgo asociados a pérdida de injerto son la presencia de
rechazo agudo y la trombosis de la arteria renal. En el analisis del rechazo agudo, esta
complicacion se observo en 70.6% de los casos y en 31.7% de los controles, tiene un riesgo
aumentado de pérdida del injerto de 3.2 veces, (IC del 95% de 1.68 a 6.08, p < 0.001). Por
otra parte el desarrollo de trombosis de la arteria renal se observo en el 29.4% de los casos y
solo en 2.3% de los controles (OR 3.71, IC del 95% de 2.4 a 5.73, p < 0.001). Otras
complicaciones posteriores al trasplante como la NTA, IVU, problemas quirargicos
vasculares o lesion de las vias urinarias no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

La presencia de retraso en la funcion del injerto se observo en 64.7% de los casos,
contra el 14.1% de los controles (OR 4.58, IC del 95% de 2.56 a 8.18, p < 0.001). Sin
embargo el tratamiento con hemodialisis a dichos pacientes no mostrd diferencias
estadisticamente significativas. Este dato demuestra que la presencia de retraso en la funcién

del injerto es una sefial de mal prondstico para los pacientes trasplantados.
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Al analizar el papel del tratamiento inmunosupresor se como factor de proteccion del
injerto renal, se observd que la utilizacién de un anticuerpo monoclonal contra receptor de
interleucina 2 (daclixumab o basilixumab) junto al esteroide intravenoso, como esquema
inmunosupresor de induccidn, representan un factor que disminuye el riesgo de pérdida del
injerto renal, se encontré una razon de momios para proteccion del injerto de 1.5 (IC del
95% 1.08 a 2.28, p 0.002). Se igual forma se encontré que la utilizacién de micofenolato
como tratamiento inmunosupresor de forma inicial posterior al trasplante renal, tiene un
mejor resultado, como factor de proteccion del injerto (OR 1.78, IC del 95% 1.17 a 2.70, p
0.002). El resto de los inmunosupresores analizados no mostro significancia estadistica para

evitar la pérdida del injerto renal (Ver tabla 3).
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8. CONCLUSIONES

El trasplante renal es sin duda la mejor opcion terapéutica para los pacientes que
desarrollan IRCT. Desafortunadamente esta es una complicacion de maultiples
enfermedades que va en incremento en la poblacion mundial, y en particular en paises
en vias de desarrollo como Meéxico, donde no se cuenta con la eficacia de la
infraestructura de salud, ni la logistica para favorecer una efectiva prevencion de las

enfermedades crénico degenerativas que asolan a la poblacién general.

El Hospital General “Dr. Miguel Silva” es el principal centro donde se realiza
trasplante renal en todo el estado de Michoacan, y la calidad de la atencidn del paciente
nefropata se ha pulido con los afios, siendo ahora un centro de formacion de futuros
especialistas en el area de la nefrologia. Es por esto que vale la pena hacer una revision

en relacion a la experiencia acumulada en torno al trasplante renal.

Como se ha sefialado en el Hospital se comenzé a realizar trasplante renal de
forma protocolizada desde Octubre de 2003, y hasta febrero de 2011 se habian realizado
119 trasplantes renales, con los diversos resultados que el estudio ha sefialado, por lo
que quisimos evaluar de forma retrospectiva los factores de riesgo que se habian
asociado a los 34 pacientes que perdieron de las diversas formas el injerto, y comparar

dichos factores con los pacientes que cursaron con buena evolucion.

Dentro de los datos que destacan, y que deben ser sefialados es que en nuestro
medio la mayor parte de los pacientes que se trasplantan son pacientes jovenes,
alrededor de los 30 afios, y que la mayor parte de ellos no cuentan con un diagnostico
etioldgico de la IRCT, muy por encima de lo que reporta la literatura internacional, y
aun muy por encima de la diabetes, que en nuestro estudio fue la segunda causa de
IRCT. Ademas cuando la etiologia fue una glomerulopatia primaria, el pronéstico del

injerto fue adverso, lo que se presentd con significancia estadistica.
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Cabe sefialar que al igual que lo sefiala la literatura actual, muy probablemente
debido al uso de nuevos inmunosupresores, el grado de compatibilidad HLA no se
presentd diferencias en cuanto a la evolucion de los pacientes trasplantados, como
tampoco presentaron relevancia el tipo de donador; vivo o cadavérico. Pero cabe sefialar
que a pesar de ser mayor el tiempo de isquemia fria en los pacientes que perdieron el
injerto, no se demostrd significancia estadistica, quiza se requiera el andlisis de un

namero mayor de pacientes.

La presencia de Hipertension arterial se observo estadisticamente mas
frecuentemente asociado a un pronostico adverso, pero como factor de riesgo, el
intervalo de confianza atravesé la unidad, por lo que es probable que solo se requiera de
un mayor nimero de pacientes para demostrar que en efecto puede ser un factor de mal

prondstico para los pacientes que pretenden someterse a trasplante.

El estudio demostrd con claridad que los pacientes que presentan al menos un
episodio de rechazo agudo, que desarrollan trombosis renal y o que presentan retraso en
la funcidn del injerto tienen mayor riesgo de perder el injerto renal, de forma inmediata
o tardia (como rechazo crénico). En relacion al rechazo agudo, ya se ha demostrado
ampliamente que aumenta la frecuencia de rechazo crénico. No asi otras complicaciones
inmediatas como NTA, complicaciones quirdrgicas vasculares o de vias urinarias o
infecciones de vias urinarias. En relacion a la frecuencia de infecciones de vias
urinarias, la incidencia es mucho menor a la reportada en la literatura internacional, lo
que puede estar en relacion con el tipo de sonda utilizado, los cuidados de la misma, o

con los métodos de deteccion de infeccidn de vias urinarias.

Finalmente queda demostrado que debe ser utilizada la terapia de induccidn con
anticuerpos ademas del uso de esteroide, para reducir el riesgo de pérdida del injerto. El
estudio también sugiere que como alternativa de tratamiento se debe considerar siempre

gue sea posible el Micofenolato, que se asocid con proteccién del injerto renal.
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