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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia en que se presenta la Policitemia en pacientes que reciben

un injerto renal en el Instituto Nacional de Pediatria?



MARCO TEORICO

El trasplante renal es considerado como el tratamiento de eleccidén en los nifios y
adolescentes con enfermedad renal en etapa terminal. Pese a que se han tenido
muchos avances en la terapia sustitutiva de reemplazo, llamase hemodidlisis o
didlisis peritoneal, el trasplante renal es el mejor tratamiento. Esto fue demostrado
en un estudio Australiano-Neozelandés, en el cual el riesgo de muerte fue cuatro
veces mayor en nifios con enfermedad renal en etapa terminal tratados con dialisis
que en aquellos que fueron trasplantados.[1]

Antecedentes histéricos del trasplante renal.

En la década de 1930 y 1940 se llevaron a cabo injertos renales intra-abdominales
en forma experimental en animales. Los autoinjertos generalmente sobrevivieron,
mientras que los homoinjertos fueron rechazados. El 25 de diciembre de 1952,
Hamburger realizo el primer trasplante renal en el mundo en un adolescente de 15
afios de edad quién se lesiond el Unico riidbn que tenia. La donadora fue su
madre. El injerto funciond inmediatamente al concluir la cirugia pero dejé de
funcionar en el dia 22 del postoperatorio. El paciente murio 10 dias después
debido a la falta de disponibilidad de hemodialisis. Sin embargo, este evento tuvo
un impacto considerable en la comunidad cientifica.

La inspeccidn quirdrgica del injerto reveld que el rechazo inmunoldgico mas que la
estenosis o la trombosis de la arteria renal, llevaron a la falla del injerto.

Joseph Murray y Hartwell Harrison realizaron el primer trasplante renal entre
gemelos idénticos el 23 de diciembre de 1954. Este hecho fue seguido de intentos
subsecuentes por Murray y Merril que llevaron a 7 trasplantes exitosos entre
gemelos idénticos en Boston. La mayoria de los receptores de los injertos renales
de gemelos idénticos realizados por Murray evolucionaron en forma satisfactoria.
Los primeros intentos para controlar el sistema inmune usaron irradiacion total del
cuerpo. En junio de 1960, Kuss y sus colegas enfrentaron el rechazo en un
receptor de trasplante renal que recibi6 el injerto de un donador no seleccionado.
El uso de 6-mercaptopurina, un agente inmunosupresor previamente estudiado en
animales, revirtié el proceso de rechazo y marcé el comienzo en la era de los
medicamentos utilizados para la prevencion y el tratamiento del rechazo.

El porcentaje de sobrevida del injerto al afio del trasplante es del 98% para
donador vivo relacionado y 94% para donador cadavérico [2]

Complicaciones

Los receptores de trasplante renal estan sobreviviendo cada vez mas tiempo y por
lo tanto pueden experimentar varias complicaciones relacionadas no solamente al
trasplante renal sino también al sistema hematopoyético. Las complicaciones
hematologicas comunes en el paciente trasplantado renal incluyen las
anormalidades de una linea celular como ser la Policitemia y la anemia [3]

Son muchas las complicaciones que se asocian con una disfuncién del injerto pero
las complicaciones que se acompafian con una funcidon adecuada del injerto son
pocas la Policitemia es una de ellas.



Policitemia pos trasplante renal.

Definicion y frecuencia

La Policitemia, también conocida como plétora o eritrocitosis, es un trastorno en el
cual aumenta el hematocrito, debido a un aumento del nUmero de eritrocitos o a
una disminucion del plasma sanguineo. Se han descrito dos formas:

1.- Policitemia verdadera que representa un estado en el cual hay un aumento del
hematocrito y del volumen de los glébulos rojos.

2.- Policitemia aparente o Policitemia de Gaisbock, en la cual el incremento del
hematocrito resulta de la contraccion del volumen plasmatico como en la
administracion de diuréticos, hipertension o pérdidas excesivas de liquido
extracelular. [4]

En relacion a la Policitemia post-trasplante renal, esta puede presentarse como
verdadera o aparente. Esta patologia ha sido reconocida desde 1965 [5].

Varios articulos refieren una frecuencia de presentacion que varia del 5-15%. [5]
[6]. Wickre tiene una incidencia del 17.6% [5] Pollack con 9.8% [7], Qunibi con
21.6% [4] y Thevenod con 10% [8],

Se desarrolla generalmente entre el 8° al 24° mes después del trasplante [5].

Patogénesis.

Aunque no del todo comprendida la patogénesis de la Policitemia post-trasplante
renal es multifactorial. Existe evidencia que apunta a la participaciéon de al menos
tres sistemas hormonales: Eritropoyetina, Sistema renina angiotensina y
Andrégenos endégenos. Ademas otros factores que estimulan la eritropoyesis
también pueden contribuir [9].

Eritropoyetina.

La eritropoyetina es la hormona mas importante que participa en la regulacion de
la eritropoyesis.

Las células productoras de eritropoyetina residen en el riidn en una localizacién
peri tubular.

Existe una correlacién negativa entre la secrecién de eritropoyetina y los valores
de hematocrito, en los individuos sanos.

Preservar los rifiones nativos parece ser esencial para el desarrollo de la
Policitemia en la mayoria de los casos.

Muestras simultdneas de sangre venosa tomadas del injerto, de los rifiones
nativos y de la circulacion sistémica en pacientes con Policitemia, demostraron
que el injerto funciona con un mecanismo de retroalimentacion normal. En cambio
los rifiones nativos secretan una mayor cantidad de eritropoyetina pese a los
niveles elevados del hematocrito, una forma de “hiper-eritropoyetinemia terciaria”
[8] [10] [11] [12]. Cuando ambos rifiones nativos son extirpados quirdrgicamente
sobre viene una pronta disminucion de los niveles de eritropoyetina y una
correccion de la Policitemia. [8] [13] [14]. La investigacion sobre los rifiones nativos
como los culpables de la produccién de eritropoyetina y esta la causa de
Policitemia post-trasplante ha inspirado el uso de la nefrectomia de los rifiones
nativos para tratar la Policitemia persistente. Friman y cols, realizaron
nefrectomias de los rifiones nativos en 22 pacientes con Policitemia de 13 meses
de duraciébn. Todos excepto dos de los pacientes mantuvieron conteos
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sanguineos normales en un seguimiento a 36 meses. Se encontrd interesante
que siete de los pacientes tuvieron enfermedad renal poliquistica mientras que
cinco tuvieron nefropatia diabética como la causa de enfermedad renal [14].

Se ha calculado el nivel de eritropoyetina esperado para el nivel de hematocrito en
sujetos no urémicos. Y estos se han comparado con sujetos con Policitemia, se
observd que la sobre produccion de eritropoyetina es 10 veces mayor en los
pacientes con Policitemia post-trasplante [15]. Ademas las células eritroides
progenitoras de los pacientes con Policitemia tienen una mayor sensibilidad in
vitro a la eritropoyetina que las de los receptores con valores normales de
Hematocrito [16].

El principal componte en la etiologia de la anemia de la enfermedad renal puede
ser un grupo de inhibidores de la eritropoyesis que posiblemente actian como
antagonistas directos de la eritropoyetina. En este caso, es muy probable que la
rapida normalizacion de la funcion renal en la evolucibn no complicada de un
trasplante reduzca los niveles de los inhibidores y al mismo tiempo la médula 6sea
puede ser hipersensible a la eritropoyetina generada tanto por el injerto como por
los rifiones nativos y esto causa la expansion del eritrocito con la subsecuente
elevacion de la hemoglobina. Esta alta concentracion de hemoglobina circulante
puede mantenerse en presencia de una concentracion normal de eritropoyetina.
Finalmente, de este interesante estudio se extrajeron tres conclusiones: la
Policitemia post-trasplante es comun, los pacientes pueden desarrollar Policitemia
verdadera o aparente y el grupo de pacientes con Policitemia verdadera pueden
tener un incremento en la sensibilidad a la eritropoyetina en el periodo
postrasplante [17].

Sistema renina angiotensina

Existe una asociacion positiva entre la activacion del sistema renina angiotensina y
la elevacion de la masa de los eritrocitos, esto ha sido observado en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva [18], EPOC [19] [20], hipertension arterial
esencial, maligna o reno-vascular [21] [22] y en pacientes en hemodialisis crénica
[23] [24]. En todas estas condiciones el uso prolongado de inhibidores de la
enzima convertidora (IECA) ha demostrado disminucion de los valores de
hematocrito.

Losartan un Antagonista del receptor AT1 de Angiotensina Il es igual de efectivo
que los IECA en el tratamiento de la Policitemia lo cual indica que la interferencia
en la angiotensina Il es el efecto mas importante de ambos medicamentos para
disminuir el hematocrito [25].

La isquemia del parénquima renal parece ser un estimulo comun para la secrecion
de renina y eritropoyetina esto ha sido demostrado en los diferentes grados de
constriccion de las arterias renales [26] y en animales de experimentacién con la
inyeccion de micro-esferas en el ovillo glomerular que bloguean el flujo sanguineo
[27]. La administracion de renina o angiotensina Il incrementa la secrecion de
eritropoyetina. La expresion del receptor de angiotensina Il AT1, en las células
eritroides progenitoras esta incrementada en un 44% en los receptores que



desarrollan Policitemia en comparacion con los receptores con valores normales
de hematocrito [28].

Ademas la Angiotensina Il puede incrementar la eritropoyesis en forma indirecta
al estimular las células de la corteza adrenal y de esta forma secretar androgenos
[29].

Androgenos enddgenos

Es sabido que los androgenos promueven la eritropoyesis, Los hombres tienen
mayores valores de hematocrito que las mujeres, pacientes hombres en dialisis
necesitan menos eritropoyetina exdgena que sus contrapartes mujeres para lograr
el mismo hematocrito [30].

Los andrdgenos han sido utilizados en el tratamiento de la anemia de manera
exitosa [31]. Los andrégenos pueden promover indirectamente la eritropoyesis por
dos vias estimulando la eritropoyetina endogena o a través de la activacion del
sistema renina angiotensina. Los niveles de eritropoyetina se elevaron después de
la administracion de testosterona a fetos de oveja anefricos, aparentemente la via
de produccion fue hepética [32].

La actividad de la renina plasmatica es mayor en las ratas machos que en las
hembras, probablemente debido a los androgenos que estimulan la secrecion de
renina [33].

Después de una orguiectomia se observa disminucién en los niveles de renina y
del RNA mensajero del angiotensinogeno, esto se puede revertir con la
administracion de testosterona [33] [34].

Otros factores que estimulan la eritropoyesis.

Recientemente se ha propuesto un mecanismo no dependiente de la
eritropoyetina en la patogénesis de la policitemia post-trasplante. Un oligopeptido
N-Acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac-SDKP) y el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1).

Un inhibidor natural de las células pluripotenciales, (Ac-SDKP) es degradado por
la enzima convertidora de angiotensina (ECA).Por lo tanto después de la
administracion de un inhibidor de la enzima convertidora (IECA) el oligopeptido se
acumula en el plasma disminuyendo la eritropoyesis [35]

Se ha demostrado que el Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) mejora la
proliferacion eritroide estimulando a la eritropoyetina [36] [37]. Se ha detectado
niveles elevados de IGF-1 y de la proteina transportadora de este factor en
pacientes con Policitemia, comparado con receptores con valores normales de
hematocrito. La disminucion del hematocrito a través de una inhibicidon prolongada
de ECA ha sido asociada a una disminucion en los niveles de IGF-1 y a un
incremento en la apoptosis de las células progenitoras eritroides [38] [39] [40].

También se han citado como causas potenciales de la policitemia post-trasplante
la produccion hepética de eritropoyetina, la resolucion del hiperparatiroidismo
secundario y el uso de Ciclosporina. De hecho, parece encontrarse una
asociacion entre Policitemia y el tipo de agente inmunosupresor utilizado. La
Policitemia post-trasplante se desarrolla mas frecuentemente en pacientes
tratados con ciclosporina (9.4%) versus aquellos pacientes tratados con
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azatioprina (3.7%) cuando se han evaluado en una forma prospectiva y
aleatorizada [41]. Ademas, Besarab y cols, notd que un inicio temprano de
reticulocitosis en paciente que desarrollaron Policitemia fueron los que recibieron
ciclosporina comparado con azatioprina. El mecanismo subyacente de la
eritropoyesis en pacientes con ciclosporina versus azatioprina se pensaba que era
doble. Primero, la azatioprina, via su efecto mielosupresor, inhibia la produccion
de células rojas al nivel de las células madre. Segundo, la ciclosporina era capaz
de estimular la produccion de eritropoyetina via la induccion de hipoxia renal a
través de su efecto sobre la vasoconstriccion de la arteriola aferente, podria
permitir a los precursores de células rojas madurar como resultado de sus
propiedades no-mielosuprosoras. Es posible también un efecto directo de la
ciclosporina en los precursores de células rojas para intensificar la Policitemia [41]

Manifestaciones clinicas

La Policitemia post-trasplante renal se presenta en pacientes con una buena
funcién del injerto [6]. Aproximadamente 60% de los pacientes con Policitemia
pueden experimentar Malestar general, cefalea, plétora, letargo y zumbidos, un
10-30% de los pacientes pueden desarrollar eventos tromboembolicos y 1-2% de
estos pueden fallecer a consecuencia de estas complicaciones [6].

Diagnostico de Policitemia.

En 1987, Davis realizO un estudio sobre Policitemia en pacientes post
trasplantados. Los pacientes que tienen una masa eritrocitaria mayor al 25% del
nivel predicho (basado en sexo, talla y peso) fueron asignados con el diagnéstico
de Policitemia verdadera y aquellos pacientes con reduccién del volumen
plasmatico fueron asignados con el diagnodstico de Policitemia aparente (conocida
también como Policitemia de Gaisbock). [17].

Para determinar la incidencia de Policitemia post-trasplante de un estudio
retrospectivo se reviso todos los trasplantes realizados en pacientes pediatricos en
una institucion Canadiense desde 1973 hasta 1995. En total, 135 trasplantes
fueron realizados en 99 pacientes. De ellos, 5 pacientes con Policitemia se tomo
en cuenta para afirmar que tenian Policitemia, el nivel de hemoglobina superior a
la percentil 97 de la curva para la edad y el sexo [42].

Evolucion

La Policitemia post-trasplante, usualmente se desarrolla 8 a 24 meses posteriores
a un trasplante exitoso. La remision espontanea se ha observado en un % de los
pacientes, en los siguientes dos afios, mientras que en los % restantes, puede
persistir por mas de 7 afos.



Factores predictivos y asociados a Policitemia post-trasplante renal.

Qunibi et al. Han implicado tres factores predictivos de la Policitemia post-
trasplante renal, estos son: 1) el nivel de creatinina sérica en el momento de
presentacion de la Policitemia, 2) el esquema de inmunosupresores utilizado y 3)
la duracion del tratamiento dialitico previo al trasplante

La probabilidad de Policitemia se incrementa a medida que disminuye la creatinina
y el periodo de tiempo en didlisis pre-trasplante sea mayor, asi también es mayor
la posibilidad de Policitemia con doble esquema inmunosupresor (Prednisona y
Azatioprina o Prednisona y Ciclosporina) Vs triple esquema (Prednisona,
Azatioprina y Ciclosporina), en estos estudios la incidencia de Policitemia fue de
34% con el doble esquema versus 10.4% con triple esquema [43]

Un retraso de la funcién del injerto retrasaria la eritropoyesis y el grado de
correccion de la anemia que es en ultima instancia, limitada por el nivel de la
funcion del injerto que se estima por los niveles séricos de creatinina. [44] En los
pacientes con Policitemia la mediana de los valores séricos de creatinina estaban
muy por debajo de los obtenidos por el grupo control. Lo que implica que una
buena vy continua funcion del injerto puede ser fundamental en el proceso de
desarrollar Policitemia. Esto también sugiere que el injerto es la principal fuente
de eritropoyetina, aunque el papel de los rifiones nativos no se puede excluir [6]
[45].

Azatioprina es reconocida por ser mielosupresora, pero no tiene un efecto
nefrotéxico. Por otra parte la Ciclosporina, no tiene propiedades mielosupresoras,
y si un efecto nefrotéxico y puede contribuir al desarrollo de Policitemia , a través
del empleo de varios mecanismos incluyendo: Estimulacion directa e indirecta de
las células precursoras de la medula 6sea, posiblemente inhibiendo la funcion de
las células asesinas (natural killer), y la produccién de linfocinas, que directamente
inhiben a las células precursoras de los eritrocitos [46] [47] , o también
aumentando la produccion de eritropoyetina  a través de su efecto sobre la
arteriola aferente, produciendo vasoconstriccion  produciendo hipoxia en la
corteza renal o inhibiendo la sintesis de prostaglandinas [44].

Varios estudios han descrito la influencia de los farmacos inmunosupresores sobre
la frecuencia de Policitemia post-trasplante renal. En un grupo de pacientes
tratados con Azatioprina y prednisona, Webb, y cols [46] encontraron que los
pacientes con policitemia habian recibido dosis bajas de azatioprina en
comparacion con el grupo control.

La dosis media de Azatioprina durante un periodo de seis meses previos a que
se registre el valor mas alto hemoglobina tiene una relacion inversamente
proporcional con el desarrollo de policitemia y el recuento total de glébulos
blancos.

Ellos sugirieron que la actividad de la médula estd sujeta a un efecto directo de la
azatioprina y el aumento de la incidencia de policitemia post-trasplante renal
puede ser una consecuencia de la reduccion de la dosis de azatioprina.

Sin embargo en un estudio similar, Teruel y cols no encontraron ninguna diferencia
en la dosis Azatioprina entre pacientes y controles [48].



Otros inmusupresores, agentes anti proliferativos el Sirolimus y el Micofenolato
mofetil han sido asociados con anemia en estudios clinicos, la utilizacion de estos
agentes en teoria reducirian el desarrollo de Policitemia post trasplante renal.

Esto estuvo sustentando en un articulo del 2009 en donde hacen referencia a una
disminucién de la Policitemia post trasplante debido a la utilizacién de IECA y ARA
II, y la utlizacion de Micofenolato de Mofetil, este articulo menciona que la
incidencia de la policitemia ha disminuido en un 50% [49] .

Una predisposicion genética ha sido sugerida recientemente para el desarrollo de
Policitemia post-trasplante renal. Stockenhuber y cols [50], quienes reportaron
una asociacion entre el gen HLA-A2 vy la Policitemia post-trasplante renal,
igualmente Sun y cols [51], reportaron una asociacion con HLA-C3.

Tratamiento.

Se han utilizado en el tratamiento de la Policitemia post-trasplante renal las
flebotomias seriadas, Cuando el hematocrito alcanza valores por encima de 55%
las flebotomias seriadas se han utilizado tradicionalmente Para mantener el
hematocrito entre 50% y 52% con el fin de reducir el riesgo de eventos
tromboembdlicos [9], La Teofilina es un antagonista no selectivo de la adenosina
puede inhibir la produccién de eritropoyetina, se ha visto que esta produccion es
modulada por la adenosina in vitro [52], IECA (Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina Il) En 1989 se reporté que el enalapril puede causar
una anemia reversible en receptores de trasplante con valores altos de
hematocrito, desde entonces se ha visto que a dosis bajas de captopril, enalapril,
lisinopril, fosinopril, peridopril y ramipril pueden corregir la policitemia post
trasplante [9]. ARA Il (Blogueador de los receptores AT1 de angiotensina Il)
Losartan se visto que es igual de efectivo que cualquier IECA y este tiene menos
efectos adversos seria la alternativa en pacientes que no pueden tolerar bien los
IECA [53].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La Policitemia post-trasplante renal es una complicacién que se presenta con una
frecuencia que oscila entre 5y 21%, al ser una complicacion que cursa con una
funcidén adecuada del injerto, muchas veces pasa desapercibida; su patogénesis
no esta del todo comprendida, pero se considera la participacion de al menos tres
sistemas hormonales en su patogénesis Eritropoyetina, sistema renina
angiotensina y andrégenos enddgenos, ademas estan descritos factores
asociados como son el buen funcionamiento del injerto, el tiempo que el paciente
estuvo en tratamiento dialitico previo al trasplante y el tratamiento inmunosupresor
empleado, La policitemia post-trasplante puede complicarse con eventos
tromboembdlicos que pueden poner en riesgo la vida del paciente, dentro de su
tratamiento esta aceptado el empleo de farmacos como la Teofilina, Inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina Il (IECA), Blogueador de los receptores
AT1 de angiotensina Il (ARA Il), y procedimientos como las flebotomias seriadas, y
la extirpacion quirdrgica de los rifiones nativos.
En Pediatria son escasos los estudios reportados en la literatura, no teniendo una
incidencia bien establecida, la mayoria de los reportes son estudios realizados en
adulto. En el Instituto nacional de pediatria, no conocemos la frecuencia de esta
condicion.

JUSTIFICACION

La Policitemia después del trasplante renal, es una patologia relativamente
frecuente, pero que puede comprometer la funcion del injerto asi como la vida, en
pacientes pediatricos no hay muchos estudios al respecto, en este Instituto se
realizan trasplantes renales desde hace méas de 40 afios, no contamos con datos
respecto a Policitemia renal post trasplante, en este estudio, se pretende
establecer la frecuencia con la que se presenta.

OBJETIVOS

Objetivos especificos.

Describir la frecuencia de la Policitemia post-trasplante renal en el Instituto
Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de Enero de 1994 a Julio 2013.
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Hipotesis
Al ser un estudio descriptivo, no requiere hipétesis.

Poblacién objetivo:

Pacientes con policitemia posterior a trasplante renal.

Poblacion elegible

Pacientes que recibieron trasplante renal en el Instituto Nacional de Pediatria
durante enero de 2000 a diciembre de 2013.

Criterios de inclusién

1. Menores de 18 afos
2. cualquier sexo
3. Con un seguimiento minimo de un afo.

Criterios de exclusion:

Pacientes con Policitemia vera
Pacientes con diagnostico de Policitemia secundaria a neumopatia.

Disefio del estudio:

Estudio Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Descripcion del estudio:

Acudimos al servicio de Nefrologia, previa autorizacion del jefe de servicio, se
solicita el registro de trasplantes renales se elabora un listado con el nimero de
expediente , en forma cronolégica comprendiendo el periodo que abarca el estudio
Enero de 2000 a diciembre 2013, se solicita de forma escrita al jefe del Archivo
Clinico la autorizacién para acceder a los expedientes en forma programada y
fraccionada se aplicaran los criterios de inclusion a todos los pacientes con
diagnostico de policitemia post-trasplante renal, se aplicaran las variables
consideradas en el estudio, una vez realizado la recoleccion de datos, se pasara al
analisis estadistico, discusion y presentacion de resultados.

Tamafo de la muestra:

A conveniencia, se tomaran todos los trasplantes renales que cumplan con los
criterios de seleccion en el periodo de estudio. Se estima que habra 200
trasplantes renales.
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VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL.

TIPO

UNIDAD
MEDICION

DE

Edad

Tiempo en afos
transcurrido desde la
fecha de nacimiento
hasta le fecha en
gue se presenta la
Policitemia post
trasplante.

Numeérica continua

ARNoS

Sexo

Variable biologica y
genética que divide a
los seres humanos
en dos posibilidades
solamente: mujer u
hombre.

Nominal
Dicotomica

Mujer/Hombre.

Causa de
insuficiencia

renal

Motivo u origen que
llevd a la
incapacidad del rifion
para realizar sus
funciones
adecuadamente.
Puede ser lesion a
nivel del glomérulo o
a nivel del sistema
tubular.

Nominal Politbmica

1. No especificada
2.Glomerulopatia
3. Nefritis
Tubulointersticial

de
en

Valores
creatinina
Suero.
(Cn)

Sustancia derivada
del metabolismo
muscular y utilizado
para evaluar funcion
renal.

Numeérica continta

mg/dL.

Tiempo de
presentacion de
la Policitemia
Post trasplante
renal.

Tiempo transcurrido
desde el trasplante
hasta la
presentacion de
Policitemia.

Numérica continda.

Meses.

Tratamiento
inmunosupresor

Administracion  de
farmacos via oral o
intravenosa, con el
objetivo de disminuir
la respuesta inmune
y el rechazo del
injerto.

Nominal Politébmica

Prednisona,
Ciclosporina,
Azatioprina,
Tacrolimus,
Micofenolato mofetil,
Sirulimus.
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Tipo de

donador

Origen del rifion

donado.

Nominal
Dicotomica

1.-Vivo
2.-Cadavérico

Rechazo Agudo

Es el tipo de rechazo
mas frecuente, esta
mediado
principalmente  por
inmunidad celular y
se presenta
generalmente dentro
los primeros meses
del trasplante.

Nominal
Dicotdmica

Si/No

Estenosis de la
anastomosis
de la arteria
renal

Determinado por
examen Ecografico
con Doppler color de
la zona esténotica.
Mostrando:

velocidad sistélica
maxima en el lugar
de la anastomosis
(11,7 m/s).

indice de resistencia
De Pourcelot (10,7).
Tiempo de
aceleracion sistélica
(0 70 ms)

Nominal
Dicotdmica

Si/No

de
del

Tiempo
duracion
tratamiento
dialitico previo
al trasplante.

Tiempo transcurrido
desde el inicio del
tratamiento dialitico
sea dialisis
peritoneal 0
hemodialisis hasta el
momento del
trasplante.

Intervalo

Meses.

Hemoglobina
(Hb)

Es la proteinas mas
importante de los
eritrocitos que
transporta oxigeno
desde los pulmones
hasta los tejidos
periféricos.

Numeérica contintia

g/dL.
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Hematocrito Es el porcentaje del | Numérica contina | %
volumen total de la
sangre compuesta
por glébulos rojos.
Volumen Es la media del Numeérica continda | fL
corpuscular volumen individual
medio de los Eritrocitos. Se
(VCM) calcula de la
siguiente manera
VCM=(Hct/Conteo
de eritrocitos) x 10
Concentracion | Es una medida de la | Numérica contina | g/dL
media de | concentracién de Hb
Hemoglobina en un volumen de
(CMHC) glébulos rojos, se
calcula dividiendo la
Hb/Hct
Hemoglobina Es una medida de la | Numérica continda | pg

corpuscular
media
(HCM)

masa de la
hemoglobina
contenida en un
glébulo rojo. Es
calculada dividiendo
la masa total de la
hemoglobina por la
cuenta de glébulos
rojos

Definiciones operacionales:

La Policitemia es un trastorno en el cual aumenta el hematocrito, debido a un
aumento del numero de eritrocitos o a una disminucion del plasma sanguineo. De
acuerdo con la literatura este es un padecimiento frecuente en el post-trasplante
renal, Para hacer el diagndstico se toma en cuenta la Hb con respecto a la edad y
el género, si esta es mayor a la percentil 97 de la grafica de De Dallman PR
Siimes MA. J, se hace el diagnéstico de Policitemia en edad pediatrica.

Anéalisis Estadistico:

Se efectuara estadistica descriptiva. Las variables categoéricas se resumiran con
frecuencias y porcentajes y las numéricas con mediana, minimo y maximo. La
frecuencia de policitemia, se calculara con el nUmero de casos entre niumero de

trasplantes realizados en el periodo de estudio.
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Consideraciones FEticas:

Se trata de un estudio retrospectivo, la Unica consideracion ética es que se
guardard la confidencialidad de los datos encontrados y se usaran solamente con
fines de investigacion.

Factibilidad:

El estudio cuenta con los recursos, necesarios archivo clinico, historias clinicas,
disponibilidad de tiempo y motivacién por parte del investigador, se destinara un
promedio de 4 horas al dia para desarrollar y cumplir con el cronograma
establecido, por lo tanto es factible.

Presupuesto:
Todos los gastos seran asumidos por el investigador

Método:

Se acude al servicio de nefrologia y se solicita listado de los pacientes con
trasplante renal de Enero 2000 hasta Enero 2013, se elabora escrito dirigido al jefe
de archivo clinico con autorizacion del Jefe de Nefrologia para tener acceso a los
expedientes clinicos, se solicita al personal de archivo catalogar los expedientes
son 243 expedientes de los cuales solo se encuentran activos y podemos acceder
a 65 expedientes, se establece la fecha del trasplante renal, y se revisa los valores
de hemoglobina durante por lo menos 12 meses después del trasplante, si esta
excede la percentil 97 de la grafica de De Dallman PR Siimes MA. J, con respecto
a la edad y el sexo se hace diagndstico de Policitemia en edad pediatrica, se
toman los datos de las demas variables y asi también en los pacientes en los
cuales no se hace diagnéstico de Policitemia se toman los datos en el mes 12 de
seguimiento.
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Tabla de datos de pacientes con Policitemia

Sexo/ | Enfermedad | Tipo de | Tratamiento | Cr Tiempo de | Rechazo Tiempo Hb
Paciente | Edad | renal® donador® | Inmuno- (mg/dl) | presentacion | Agudo/ | de (g/dL)
no. supresor® de la PPTR Estenosis | quracion

(meses) arteria del Tx
/afios) renal dialitico
previo al
TR
(meses)
1 M /17 NT \Y PDN,FK, MNF 1.2 6 No/No 6 17.5
2 M/4 GP \% PDN,CsA, 0.4 3 No/No 25 16.2
AZT
3 F/5 BOR C PDN CsA 0.39 11 No/No 0 15.3
MMF
4 F/17 CN C PDN, FK, MNF 0.72 5 Si/No 11 18.6
5 F/16 NT \% PDN, CsA, 0.71 3 No/No 13 17.6
MNF
6 F/8 CN C PDN, FK, 0.39 6 No/No 60 15.2
7 F/12 CN \% PDN, CsA, 1.06 3 Si/No 0 16.4
MNF
8 F/16 GP C PDN, 1.0 4 Si/No 17 18.1
CsA,MNF
9 M/11 CN \Y PDN, FK, AZT 0.73 6 No/No 2 16.2
10 M/11 GP C PDN, CsA, 2.1 10 Si/No 10 15.5
AZT
11 F/12 GP C PDN, CsA, 0.75 3 No/No 10 15.5
AZT
12 M/17 CN \% PDN, CsA, 1.49 11 No/No 9 18.2
AZT

Abreviaciones: Cr, Creatinina sérica; PPTR, Policitemia Post-Trasplante renal; Tx, Tratamiento;

TR, Trasplante renal; Hb, Hemoglobina.

& NT, Nefritis tubulointersticial, GP, Glomerulopatia, CN, Causa no determinada, BOR, Sindrome Braquio-Oto-
Renal.

® v, Vivo relacionado; C, Cadavérico.

¢ PDN, Prednisona; FK, Tacrolimus; MNF, Micofenolato; AZT, Azatioprina; CsA Ciclosporina.

Resultados:

Durante el periodo de 2000 al 2013 se realizaron 184 trasplantes en el Instituto
Nacional de Pediatria, de estos, 66 expedientes estuvieron disponibles en el
archivo clinico. Solo 59 pacientes tuvieron un seguimiento minimo de 12 meses.
Los demas pacientes no cumplieron con este periodo de seguimiento debido a que
el trasplante fue realizado muy cerca a que cumplan la mayoria de edad y estos
fueron referidos posteriormente a hospitales de adultos.

De estos 59 pacientes, 12 cumplieron con los criterios de Policitemia en edad
pediatrica con una incidencia del 20.3%.

El sexo predominante de los pacientes es el femenino con 7 pacientes (58.3%) en
relacion a 5 pacientes masculinos (41.6%).

La edad de los pacientes en el momento de diagndéstico de la Policitemia vario
desde los 4 a los 17 afios de edad, con una media de 10.4 + 7 afios.
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Con respecto a la causa de la insuficiencia renal cronica: en 5 pacientes no se
pudo determinar la causa (41.6%), 4 presentaron Glomerulopatia (33.3%), 2
Nefritis tubulointersticial (16.6%) y por ultimo, un paciente fue diagnosticado con
un sindrome hereditario: Sindrome Braquio-Oto-Renal (8.3%).

En cuanto al tipo de donador del injerto, hubo una distribucién equitativa de 6 para
donador vivo relacionado y 6 para donador cadavérico.

El tratamiento inmunosupresor de 4 pacientes fue con prednisona, ciclosporina y
azatioprina (33.3%), 4 con prednisona, ciclosporina y micofenolato (33.3%), 2 con
prednisona, tacrolimus y micofenolato (16.6%), uno con prednisona, tacrolimus y
azatioprina (8.3%) y por ultimo, uno mas con prednisona y tacrolimus (8.3%).

La funcion del injerto en general fue buena con valores de creatinina que van
desde 0.39 mg/dL hasta 2.1 mg/dL, con una media de 0.91 mg/dL.

El tiempo transcurrido después del trasplante hasta la presentacion de la
Policitemia fue desde 3 meses hasta 11 meses con una media 5.9 meses. Un
75% de los pacientes presento la Policitemia dentro de los primeros 6 meses
postrasplante y un 33.3% lo hizo dentro de los primeros tres meses.

Dentro de las complicaciones, el rechazo agudo se presentd en 4 pacientes
(33.3%) con Policitemia postrasplante. La estenosis de la arteria del injerto no se
presentd en ninguno de los pacientes y esta complicacién se presenté en uno de
los controles.

El tiempo de duracion del tratamiento dialitico previo al trasplante renal tuvo un
amplio rango de 0 a 60 meses, con una media de 13.5 meses. Dos pacientes
(16.6%) no tuvieron tratamiento sustitutivo previo al trasplante, cuatro pacientes
(33.3%) tenian mas de un afo de tratamiento dialitico y un paciente (8.3%) con el
antecedente de 60 meses (5 afios) de tratamiento dialitico previo al trasplante.

Los valores de hemoglobina encontrados en los pacientes con Policitemia
estuvieron en un rango de 15.2 — 18.6 g/dL, con una media de 16.6 g/dL.

Discusién

La Policitemia renal post-trasplante es una complicacion comun en el Instituto
Nacional de Pediatria se presenta en un 20.3 % cifra que esta dentro del 5-21%
descrito en la literatura [4], [5], [6], [7].

En la mayoria de los pacientes (75%) la policitemia se desarroll6 dentro de los
primeros 6 meses post-trasplante.

Esta complicacion se presenta tanto en hombres como en mujeres, con ligero
predominio de sexo femenino. Las causas identificables de insuficiencia renal
cronica previas al trasplante fueron las Glomerulopatias que predominan en casi
un tercio de los pacientes.

En cuanto al esquema inmunosupresor, a diferencia de lo encontrado por Qunibi y
cols [43] vemos un predominio de la utilizacion del triple esquema en un 91.6 %
sobre el doble esquema (8.3 %).

La ciclosporina fue el inmunosupresor con mayor presencia, después de la
prednisona, en los esquemas de tratamiento. La azatioprina y el micofenolato
también se encuentran dentro de los esquemas de inmunosupresion utilizados, en
la mayor parte de los casos en combinacién con ciclosporina.

No cabe duda que el buen funcionamiento del injerto es necesario para el
desarrollo de la Policitemia. Solo un paciente presento niveles de creatinina por
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encima de 2 mg/dL. El rechazo agudo fue la Unica complicacién encontrada en
este estudio, que esta descrito dentro de los factores predictivos de la Policitemia.
El tiempo de dialisis previo al trasplante tiene una media de 13.5 meses

CONCLUSIONES.

-La Policitemia post-trasplante renal se encontro en un 20.3% de los pacientes.

-El 75% de los pacientes desarrollaron Policitemia en los primeros 6 meses
posterior al trasplante.

-No hay una diferencia en cuanto a la distribucion por sexo.

-La mayor parte de los pacientes tiene una muy buena funcion del injerto en el
momento del diagndstico. El buen funcionamiento del injerto es fundamental para
el desarrollo de la Policitemia.

-Se encontré rechazo agudo del injerto en una tercera parte de los pacientes, pero
este fue previo al desarrollo de la Policitemia.

-En ninguno de los casos se observo estenosis de la arteria renal del injerto como
complicacion postrasplante.

-No se pudo determinar la causa de la insuficiencia renal cronica en la mayoria de
los pacientes. Pero dentro de las causas identificables, el 33.3% corresponden a
las Glomerulopatias.

-El triple esquema inmunosupresor se utilizé en la mayoria de los pacientes.
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