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COMPARACION DEL ESTADO INFLAMATORIO ENTRE PACIENTES RECEPTORES
DE TRASPLANTE RENAL CON INJERTO RENAL NO FUNCIONAL Y PACIENTES EN
DIALISIS NO TRASPLANTADOS

ANTECEDENTES

Segun el reporte del United States Renal Data System (USRDS), la incidencia de
pacientes con enfermedad renal cronica terminal (ERCT) que requieren iniciar terapia
sustitutiva es de 1:2800 y la prevalencia de pacientes en terapia sustitutiva es de 1:575
pacientes, de este universo de pacientes con ERCT solo el 30% esta trasplantado @.

El nimero de pacientes trasplantados que retornan a alguna modalidad de terapia
sustitutiva estd4 en incremento continuo. Se estima que la sobrevida del injerto renal al
primer afo del trasplante es mayor al 90%, a los cinco afios del 70-80% y a los diez afos
del 50-70% ya sea de donador vivo o cadavérico *?. Asi mismo, de todos los pacientes
que requieren unaterapia de remplazo renal posterior a la pérdida del injerto, el 90% iniciara
alguna forma de didlisis, mientras que el 10% tendra un segundo trasplante antes de iniciar
dialisis @.

La poblacion trasplantada que inicia didlisis representa el 4% de todos pacientes
incidentes en didlisis, constituyendo la pérdida del injerto la cuarta causa general para el
inicio de didlisis, después de diabetes, hipertension y glomerulopatias ®. EI momento
optimo de inicio de diadlisis en este grupo se rige bajo los criterios empleados para la

poblacion incidente en didlisis @.

Varios estudios recientes han demostrado que la mortalidad es mayor en los
pacientes que retornan a didlisis posterior a una falla del trasplante versus los pacientes
incidentes en didlisis, llegando a fallecer el 25% de los pacientes a los dos afios del inicio
de la terapia sustitutiva. #4® En México se desconoce la cifra de pacientes que retornan a

dialisis posterior al trasplante.

De las causas de muerte registradas, la mayoria fueron secundarias a causas
cardiovasculares (36%), seguidas de causas infecciosas (17%) © y procesos neoplasicos,
siendo la exposicién continua a inmunosupresion un factor contribuyente de estos ultimos
(™. Debe resaltarse que durante los primeros 3 a 6 meses después del inicio de dialisis la
tasa de sepsis entre los pacientes que perdieron el injerto es 3 veces mayor que en los

pacientes en lista de espera para trasplante ©.
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A. INFLAMACION Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

Actualmente ya se ha establecido que el estado inflamatorio cronico esta
intimamente asociado a la enfermedad renal crénica, aceptandose al estado inflamatorio

como un factor de riesgo en pacientes con enfermedad renal crénica ©.

A finales de los noventas se hizo mas evidente que la principal complicacién de los
pacientes en hemodidlisis era la enfermedad vascular aterosclerdtica y por ende, la
morbimortalidad cardiovascular en este grupo de pacientes. A partir de este hecho, inicié
la aparicion de los primeros reportes sobre inflamacién urémica y su relacién con
enfermedad cardiovascular, el sindrome de desgaste proteico-energético (PEW) y con la

baja sobrevida de los pacientes ©.

Uno de los primeros reportes fue desarrollado por Stenvinkel et al®, quienes
compararon a pacientes urémicos (TFGe 7 = 1 ml/min) que no iniciaban dialisis con
pacientes sanos y demostraron que los pacientes urémicos presentaban mayor prevalencia
de placas carotideas (72% Vs 32%), por otro lado, en los pacientes urémicos, el 44%
presentaba desnutricion y el 32% mostraba inflamacién (definida como PCR >10 mg/L),
resaltando el hecho de que el 97% de los pacientes urémicos con inflamacion y el 89% de
los pacientes urémicos desnutridos presentaban placas carotideas; estos resultados
sugerian un sinergismo entre estos mecanismos de desnutricién e inflamacién como causa
del desarrollo de aterosclerosis en pacientes urémicos, o, que el estado urémico era el

mayor responsable de estos hallazgos ©.

Asi mismo, inicié la aparicibn de reportes que mostraban que un porcentaje
considerable de pacientes con enfermedad renal crénica en alguna modalidad de terapia
sustitutiva presentaban una respuesta de fase aguda activa (a través de marcadores
inflamatorios de fase aguda, principalmente PCR e IL-6) y que esta respuesta influye
directamente sobre la morbimortalidad y sobrevida de este grupo de pacientes (9,
Zimmermann et al @9, demostraron que el 46% de una poblacion estable en hemodidlisis
tenia una PRC elevada (> 8 mg/L), en ausencia de un proceso infeccioso aparente; del
mismo modo este grupo de pacientes con PCR elevada mostraba niveles mas elevados de
lipoproteina-a, fibrinbgeno plasmatico y niveles mas bajos de colesterol HDL, apoA-l y
albimina sérica comparados con los pacientes sin PCR elevada. Iseki et al ™, demostro

la sobrevida a 5 afios era significativamente mayor en pacientes en hemodialisis con PCR



normal Vs pacientes con PCR elevada (82.5% Vs 44%), concluyendo que un nivel elevado

de PCR es predictor de muerte a largo plazo.

Noh et al *2, demostraron resultados similares en pacientes en didlisis peritoneal;
con sobrevida a 2 afios menor en los pacientes con PCR alta versus el grupo de pacientes
con PCR normal (66.7% Vs 94.1%). Asi mismo, Bologa et al ®®, demostr6 que niveles
elevados de interleucina-6 (IL-6) predecia mortalidad en otro grupo de pacientes estables

en hemodialisis.

Causas de inflamacién en la enfermedad renal crénica:

Aungque muchos factores han sido implicados en la patogénesis de la inflamacion
urémica, muchos de estos todavia no estan totalmente dilucidados. Entre los principales se

encuentran:

a. Eventos clinicos intercurrentes:
Van Tellingen et al ¥, mostraron que “los eventos clinicos intercurrentes”; definidos
como cualquier condicion clinica que puede interferir con la respuesta de fase aguda
(infecciones, intervenciones quirargicas, o condiciones perjudiciales que pueden
provocar dafio tisular); muestran una correlacién significativa con el nivel de PCR
(r=0.44).

b. La reduccién de la funcién renal, per se, esta asociada con la respuesta
inflamatoria: Incluso cambios pequefios en la funcidn renal residual pueden tener un
impacto en la inflamacién urémica. Entre los mecanismos proinflamatorios relacionados
estan:®

% Retenciodn de citocinas circulantes.

K/

% Retencion de productos de glucosilacién avanzada.

K/

*

% Retencién de pro-oxidantes.

c. Modalidad de terapia sustitutiva:®
Debe remarcarse que la contribucién del tipo de procedimiento de dialisis en el proceso
inflamatorio no parece ser el principal factor causal de inflamacion por la alta incidencia
de biomarcadores pro-inflamatorios en pacientes con enfermedad renal cronica terminal

gue no han iniciado alguna modalidad de terapia sustitutiva.



Los mecanismos asociados de la hemodialisis con el proceso inflamatorio son:

¢ Interaccion de monocitos circulantes con membranas no biocompatibles.
%+ Contacto de sangre con solucion de didlisis no estéril.
¢ Uso de dializado impuro.

¢ Frecuencia y duracién de sesién de hemodialisis.

Los mecanismos asociados a la didlisis peritoneal con el proceso inflamatorio son: uso de
soluciones con glucosa, formaciéon de productos de degradacion de la glucosa, riesgo de

infecciones asociadas a la dialisis peritoneal, entre otros.

d. Sobrecarga de volumen:
La sobrecarga de volumen a través de translocacion bacteriana o translocacion de
endotoxinas en intestino lleva a la inmuno-activacién y a un incremento en la produccion

de citocinas inflamatorias.

B. PERDIDA DEL INJERTO RENAL: PACIENTES TRASPLANTADOS CON
INJERTO RENAL NO FUNCIONAL RETENIDO.

Existe una creciente preocupaciéon sobre el pronéstico de los pacientes que regresan a
didlisis después de la pérdida de funcidn del injerto renal. Estudios recientes han mostrado
que la tasa de mortalidad en este grupo de pacientes es mayor que en los pacientes
incidentes en dialisis, mayor que en los pacientes en lista de espera para su primer
trasplante y mayor que en pacientes con un trasplante renal funcional ®. Las causas que

explican este hecho no han sido bien esclarecidas.

El nimero de pacientes que regresan a dialisis después de perder la funcién del injerto
renal esta en incremento, esto debido a la vida media del injerto renal funcional. En los
Estados Unidos, la incidencia de pacientes trasplantados que reinician dialisis en el periodo
2006-2008 fue 2 veces mayor que 10 afios atras @. En el afio 2011, aproximadamente 5500
pacientes trasplantados regresaron anualmente a alguna modalidad de reemplazo renal
después de la pérdida de funcién del injerto. De este grupo de pacientes el 90% retorna a
alguna modalidad de didlisis, mientras que solo el 10% se somete a de forma anticipada a

un segundo trasplante @.



En el 2013, cerca de 116000 personas iniciaron alguna modalidad de terapia sustitutiva
en Estados Unidos (1 en 2800 poblacién global), el grupo de pacientes con injerto renal no
funcional que regresa a dialisis representd cerca del 4% de estos pacientes,
estableciéndose como la cuarta causa para iniciar didlisis posterior a diabetes, hipertension

y glomerulonefritis %),

Otras series también reportan que mas de un 50% de los pacientes pierden el injerto a
los 10 afios del trasplante, de tal forma que pueden llegar a constituir entre el 4-10% de los

pacientes que inician dilisis cada afio 9,

Pronéstico de los pacientes trasplantados con pérdida de la funcidn del injerto.

Como ya se sefialg, solo una minoria de los pacientes trasplantados con pérdida de
la funcién del injerto renal accede a un segundo trasplante, pese a que la sobrevida de los
pacientes que se someten a un segundo trasplante es mayor a la de los pacientes con

injerto renal que regresan a didlisis .

En contraste con los pacientes incidentes en dialisis no trasplantados, existen datos
escasos de los pacientes trasplantados que necesitan reiniciar dialisis *”. En vista de las
caracteristicas Unicas de este grupo de pacientes, como ser la exposicién a medicamentos
inmunosupresores, entre otras, la decision del tiempo de inicio de didlisis y las
consecuencias de la didlisis pueden ser diferentes en los pacientes que retornan a didlisis
post perdida de la funcién del injerto renal versus los pacientes incidentes en dialisis no

trasplantados @7,

Gill et al ®, realizo un andlisis de la base de datos de la USRDS encontrando que
la mortalidad global al 1er, 2do y 3er afio de los pacientes trasplantados que regresaban a
dialisis (N= 4741) fue del 16%, 25% y 33% respectivamente. Las causas de muerte fueron:
Cardiovascular (36%), infecciosa (17%), enfermedad cerebrovascular (6%), malignidad
(2%), miscelaneas (17%) y desconocida (22%). Asi mismo, Kaplan y Meier-Kriesche 19
comprobaron que la tasa de mortalidad global es tres veces mayor tras la pérdida del injerto
gue mientras éste se encuentra funcional (9.4 versus 2.8%) 9. Por otro lado, Rao et al
afirmaron que los pacientes en didlisis con injerto no funcional tienen hasta un 78% de
mayor mortalidad que los no trasplantados, manteniendo esta diferencia relativamente

constante para todos los rangos de edad 9,



Queda claro que la sobrevida de los pacientes con injerto retenido que inician dialisis
es menor a todos los grupos incidentes en didlisis, se estima una mortalidad del 25% al
30% a los dos afios de iniciada la terapia sustitutiva. Estos datos son claramente superiores
a la mortalidad a 2 afios de los pacientes incidentes en didlisis; que es del 10 - 20%; y la
mortalidad a 2 afios de los pacientes trasplantados que esta alrededor del 6%9).

Los registros nacionales muestran que la causa de muerta es desconocida en al
menos el 20% de los pacientes. Las principales causas de muerte son: Infecciones,
problemas cardiovasculares y neoplasias. Durante los primeros 3 a 6 meses después del
inicio de la dialisis, la tasa de sepsis entre estos pacientes es 3 veces mayor que entre los
pacientes incidentes en didlisis. Los pacientes con fiebre como parte del sindrome de
intolerancia al injerto pueden mal clasificarse como sépticos, también es posible que en
algunos pacientes con multiples comorbilidades, la infeccién sea el evento que precede a

la muerte.

Por todo lo anterior, se entiende el por qué las razones por las que los pacientes con
injerto renal no funcional estdn con riesgo incrementado de fallecer, no estan del todo
definidas. Debe recordarse que entre los factores potenciales se encuentran el uso de
catéteres temporales en el inicio de la didlisis, alteraciones en el sistema inmune
relacionado a la uremia, exposicion continua a inmunosupresores posterior a la falla del

trasplante y desnutricion grave secundaria al estado de inflamacién cronica.

Consideraciones Unicas en los pacientes con injerto retenido:

1. Exposicién cronica a enfermedad renal crénica: Los pacientes con enfermedad
renal crénica secundaria a pérdida de la funcion del injerto renal, tienen mayor
exposicion a didlisis previa al trasplante, exposicibn a medicamentos
inmunosupresores durante la vida del trasplante, estos dos factores incrementan el
riesgo de enfermedad cardiovascular y malignidad. El manejo de la ERC vy
preparacion a dialisis puede ser inferior a la que tienen los pacientes en didlisis de
novo, esto en parte al poco reconocimiento y tratamiento de las complicaciones
relaciones a la ERC, dificultad en alcanzar los objetivos por el uso concomitante de
medicamentos inmunosupresores, inflamacion cronica por el injerto retenido y la no

adherencia al tratamiento 19,



2. Exposicion continua a medicamentos inmunosupresores: Existe una gran
proporcion de pacientes que contintan con el uso de inmunosupresores posterior a
la pérdida de la funcién del injerto renal: entre estas razones destacan evitar rechazo
(intolerancia al injerto), prevencién para la sensibilizacion en candidatos a
retrasplante, y preservacion de la funcién residual del injerto. Las principales
preocupaciones con el uso continuo de inmunosupresores incluye el riesgo de
infeccion, malignidad, y enfermedad cardiovascular, asi como los efectos a largo
plazo de los medicamentos @Y. En la actualidad, la mayoria de los grupos
suspenden los anti-calcineurinicos y los inhibidores de la sintesis de purinas,
dejando Unicamente dosis bajas de esteroides que pueden llegar a suspenderse a

los 3-6 meses de iniciar dialisis.

El rol de la nefrectomia del injerto en pacientes gue retornan a dialisis.

En Estados Unidos, la decision de realizar nefrectomia del injerto no funcional es
controvertida y la sobrevida que tuvo el injerto funcional es fundamental para la decision.
Como premisa histdrica la nefrectomia estd indicada en la presencia de signos y sintomas
de sindrome de intolerancia en el injerto renal no funcional, incluyendo dolor en el injerto,
fiebre y hematuria. En la ausencia de datos clinicos contundentes, las indicaciones para
una nefrectomia electiva permanecen pobremente definidas, y esta incertidumbre puede

llevar a una exposicién mayor de inmunosupresores.

El sindrome de intolerancia al injerto se refiere a la constelacion de signos y

sintomas que ocurren en pacientes con un injerto no funcional retenido que desarrollan
intolerancia inmunoldgica al injerto. Se -caracteriza por fiebre, fatiga, hematuria

macroscopica, dolor del injerto y sintomas similares a cuadro viral @,

Este sindrome comuUnmente ocurre dentro del primer afio del retorno a dialisis y
puede ocurrir hasta en el 30-50% de pacientes a pesar de los diferentes protocolos de
disminucion de la inmunosupresion. En general, cuanto mas tiempo el injerto permanezca
in situ, menor serd la probabilidad de sindrome de intolerancia al injerto 8. Se han
analizado posibles predictores inmunoldgicos que se asocien con éste sindrome, pero no
se encontraron correlaciones; solo Madore et al describieron que los sujetos con historia

previa de varios episodios de rechazo son los que tienen mayor riesgo de desarrollar
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intolerancia al injerto y precisar nefrectomia una vez que se suspendia la inmunosupresion
@2

Una medida fundamental ante la presencia de intolerancia al injerto es la

nefrectomia del injerto renal. La frecuencia de nefrectomia varia de acuerdo al tiempo de

duracién del injerto, se afirma que hasta el 56% de los pacientes que tuvieron una sobrevida
del injerto menor a 12 meses se somete a nefrectomia comparado con el 27% de los que

presentan una sobrevida del injerto mayor a 12 meses @Y,

Resultados similares fueron mostrados por varios grupos: Varenterghem et al
mostrd que el 94% de los injertos que se pierden dentro de los 6 primeros meses post-
trasplante requieren nefrectomia, mientras que si se pierde la funcion posterior a los 6
meses el porcentaje de nefrectomia desciende a un 58% ©); Secin et al mostraron que la
mayoria de las nefrectomias se realizan dentro del plazo de dos afios desde la fecha del
trasplante, y que casi la mitad de las mismas se hace dentro del primer afio de vuelta a
dialisis, estimando que la probabilidad de precisar nefrectomia tras el primer afio desciende
del 74 al 31%, siendo raro realizar posterior a los 28 meses ?,

Si bien existe comun acuerdo de que la nefrectomia debe desarrollarse en caso de
rechazo hiperagudo, trombosis vascular y complicaciones técnicas de la cirugia ?Y, en el
caso de sindrome intolerancia esta recomendada cuando este sindrome es franco. No
obstante, no se puede olvidar que las manifestaciones clinicas de intolerancia no son tan

evidentes en algunos casos, con una evolucién mas térpida y solapada.

Lopez-Gomez et al ¥, analizaron una cohorte de 43 pacientes trasplantados que
regresaron a dialisis y demostraron que todos presentaron en mayor o menor medida signos
de inflamacidn crénica, manteniendo cifras mas elevadas de PCR e hipoalbuminemia al
compararlos con pacientes incidentes en dialisis. Asi mismo, demostraron que estos
pacientes presentan mayores tasas de anemia y resistencia a eritropoyetina. Esta situacion
inflamatoria, como lo demostraron, se revertia en quienes se realizaba nefrectomia del
injerto, donde se mejoraron los parametros nutricionales y de anemia 6 meses posteriores

a la cirugia @,

Otro método de tratamiento para la intolerancia al injerto es la embolizacién arterial
renal. Para esta se utiliza etanol o microesferas de polivinilo de alcohol seguidas por la

insercion de coils metalicos. Este abordaje fue descrito por primera vez por Lorenzo et al
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26 |La embolizacién se ha asociado a menor tiempo de hospitalizacion y menores tasas de
complicacion en comparacion con la nefrectomia. El alivio de los sintomas se evidencia en
el 65 al 91% mientras que 8 al 22% de los pacientes requieren nefrectomia. La
complicaciobn mas frecuente de este procedimiento, es el sindrome postembolizacion
caracterizado por dolor, fiebre, elevacién de leucocitos, nauseas, vomitos e ileo paralitico
el cual dura 48 a 72 horas. Su incidencia varia entre 54% hasta cerca de 90%. Otra severa
complicacion es la infeccién del rifidn embolizado. En cuanto a los parametros de

inflamacion crénica, se describe que estos mejoran posterior a la embolizacion @7,

Ahora bien, ante la ausencia de sintomas manifiestos, el rol de la nefrectomia en el
manejo de la pérdida del injerto es controversial, queda poco esclarecido si la nefrectomia
del injerto debe realizarse de forma sistematica en todos los injertos perdidos. La incidencia
de nefrectomias varia de acuerdo a la politica de cada institucion, principalmente porque la
nefrectomia es un procedimiento con tasas de morbimortalidad que varian de acuerdo al
centro en cuestion @®. Las posibles causas de esta alta morbilidad son: urgencia del
procedimiento, la localizacion proxima del injerto a grandes vasos, alteraciones de la
coagulacion de los pacientes en didlisis y su mayor riesgo de infeccién 9. Se ha descrito
que la nefrectomia urgente se asocia con doble incidencia de complicaciones y hasta 13
veces mas riesgo de mortalidad peri-operatoria. La presencia de sangrado (una

complicacién frecuente) puede ser causa de re-intervencion hasta en el 80% de los casos
(16)

Multiples estudios sugieren que el injerto puede actuar como un disipador de
anticuerpos, y que la nefrectomia puede agravar la formacion de niveles de anticuerpos
anti-HLA. Parece que tras la nefrectomia existe un incremento de la tasa de anticuerpos
circulantes en un porcentaje muy variable de pacientes, que oscila entre el 8 y el 97%.
Johnston et al ?® mostraron que los pacientes con un PRA <30% antes del trasplante tienen
un PRA mayor posterior a la nefrectomia, mientras que los pacientes con un PRA >30%

antes del trasplante no presentan diferencias significativas a posterior 9.

Sin embargo otras investigaciones han reportado no incremento en los anticuerpos
anti HLA posterior a la nefrectomia. Un incremento en la allosensibilizacién posterior a la
nefrectomia puede tomar hasta 6 semanas en desarrollarse, sugiriendo que se produce una
nueva formacién de anticuerpos en lugar de una adsorcion de anticuerpos por el injerto. Por
otro lado si se debe continuar con la inmunosupresion hasta el tiempo de la nefrectomia o

hasta después de la nefrectomia continGian en debate 9.
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Los hallazgos contradictorios en los estudios retrospectivos son dificiles de
interpretar puesto que el impacto de la embolizacion y la nefrectomia en la
allosensibilizacion puede variar dependiendo del escenario clinico y las indicaciones para

la nefrectomia asi como el uso de medicacién inmunosupresora @39,

Si bien se ha demostrado que el estado inflamatorio en los pacientes con injerto
retenido es alto , no se ha confirmado plenamente la causa de este estado. En los Gltimos
afios se realizaron varios estudios que sugieren que el injerto retenido juega un rol
fundamental en la presencia del estado inflamatorio y que deberia valorarse realizar una
nefrectomia (aln en pacientes asintométicos) para mejorar la sobrevida. Uno de estos
estudios es el de Ayus y cols @2, mostraron que los niveles de proteina C reactiva (PCR)
disminuyen marcadamente luego de realizar nefrectomia a pacientes con pérdida del injerto
renal, lo que hace probable que el injerto in situ funja como un nido de inmunoreactividad y
mantenga el proceso inflamatorio. Encontraron que el riesgo de muerte por cualquier causa
fue 32% menor en los pacientes con injerto no funcional que se sometieron a nefrectomia
en comparacion con los pacientes con injerto no funcional que no lo hicieron. Del mismo
modo, demostraron que la mortalidad asociada a la nefrectomia fue mucho menor a la
esperada (1.5% versus el 6-37% reportada en la literatura), y que, los pacientes

nefrectomizados tuvieron mayor probabilidad de recibir un segundo trasplante ©2).

Este grupo de investigacién concluyo que los pacientes con injerto retenido que
fueron sometidos a nefrectomia presentaban una mejor sobrevida en comparacion al grupo
con injerto no funcional que no se realizaba nefrectomia. Este estudio generd discusion
sobre el rol de la nefrectomia en este grupo de pacientes, con opiniones a favor y otras en
contra. Los autores sugirieron que la mortalidad en el grupo con injerto retenido puede
deberse al estado de inflamacién crénico. Ellos mismos mostraron previamente que los
pacientes con injerto no funcional que se sometian a nefrectomia presentaban una menor
resistencia a eritropoyetina, mejoria de la hipoalbuminemia y mejoria de los marcadores de

inflamacioén cronica @,

Del mismo modo, Langone et al ®? realizaron la evaluacién de 345 pacientes que
pérdida del injerto renal, de estos el 79% requiri6 nefrectomia por sintomas clinicos,
denotando una inflamacién significativa en la mayoria ©®. Ante estos resultados, surge la
controversia de si la poblacién nefrectomizada tuvo que presentar sintomas clinicos para la
decision de la cirugia, motivo por el cual, probablemente los resultados no pueden

generalizarse a pacientes asintomaticos con injerto retenido ¢4,
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Del mismo modo, en el estudio de Yasar et al ®®, que se ha publicado recientemente,
realizaron una valoracion nutricional y de marcadores inflamatorios en pacientes en
hemodialisis con y sin injerto renal, se mostrd que los pacientes con pérdida del injerto renal
tienen menor apetito, menor indice de masa corporal, menor albimina sérica y menores
niveles de colesterol que los pacientes en hemodidlisis no trasplantados. Asi mismo los
niveles de IL6, TNF alfa, leptina y grelina fueron mayores significativamente en el grupo con
injerto retenido y correlacionaban con la falta de apetito y nivel de desnutricion. (Este estudio
se utilizé en el célculo del tamafio de muestra del presente estudio). En vista de estos
altimos hallazgos es importante determinar si existe un mayor estado inflamatorio en el

grupo de pacientes con injerto retenido que explique la mayor morbimortalidad en este

grupo.

IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es bien conocido que los pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis
presentan un estado inflamatorio crénico, que es uno de los principales responsables de la

morbimortalidad en este grupo de pacientes.
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La morbi-mortalidad de pacientes receptores de trasplante renal que pierden la
funcion del injerto y regresan a alguna modalidad de terapia sustitutiva es alta, mayor a la
de la poblacion incidente en didlisis, no trasplantados.

Por otro lado, se ha sugerido que los pacientes trasplantados que regresan a dialisis

presentan un estado inflamatorio crénico alto por la persistencia del injerto insitu.

Por todo lo anterior, nos preguntamos:

¢ Los pacientes trasplantados con pérdida de la funcion renal y con el injerto in situ

presentan un mayor estado inflamatorio que los pacientes en dialisis no trasplantados?

y, que la presencia de este mayor nivel de inflamacién crénica sea la responsable

de la alta morbimortalidad en estos pacientes.

Por otro lado, de todos los pacientes trasplantados con pérdida del injerto solo una

minoria desarrolla el sindrome de intolerancia al injerto entonces, ¢existe un mayor nivel de

marcadores inflamatorios en el sindrome de intolerancia al injerto en comparacion con
pacientes sin este sindrome? y una vez realizado el proceso de embolizacion y/o
nefrectomia como tratamiento, ¢los marcadores inflamatorios se encuentran a niveles

similares a pacientes en dialisis no trasplantados?

. JUSTIFICACION

El nimero de pacientes trasplantados que pierden la funcién renal y regresan a
alguna modalidad de dialisis va en incremento. La morbi-mortalidad de estos pacientes es

mayor a la de los pacientes en didlisis no trasplantados; por una mayor frecuencia de
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eventos cardiovasculares, procesos infecciosos, mayor grado de desnutricion y procesos
neoplasicos, entre otras causas. Se asume que este grupo de pacientes presenta un nivel

mayor de inflamacion cronica, por la persistencia del injerto in situ.

En la actualidad existe gran controversia sobre decidir realizar nefrectomia del
injerto retenido en pacientes sin sindrome de intolerancia al injerto, por lo que demostrar
gue el injerto retenido influye a un presentar un mayor estado inflamatorio y por consiguiente
a malos desenlaces clinicos (expresados principalmente como desnutricion, resistencia a

eritropoyetina, anemia e hipoalbuminemia), es importante para la toma de decisiones.

En pacientes con sindrome de intolerancia al injerto, se realiza nefrectomia
quirtrgica y/o embolizacién percutanea, en espera de que los marcadores inflamatorios
disminuyan posterior al procedimiento a niveles similares a los pacientes que no tienen

injerto retenido.

Por todo lo anterior consideramos importante realizar la cuantificacion de los
principales marcadores inflamatorios para demostrar el efecto de permanecer con el injerto

in situ en pacientes con y sin intolerancia al injerto.

IV. OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Comparar el nivel de marcadores inflamatorios entre pacientes receptores de trasplante

renal con injerto renal no funcional y pacientes en didlisis no trasplantados.
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Objetivo Secundario:

Comparar el nivel de marcadores inflamatorios al diagndstico de sindrome de intolerancia

al injerto, posterior al evento de embolizacién y posterior al evento de nefrectomia en los

pacientes a los que se diagnosticé sindrome de intolerancia y se realizé alguna maniobra

terapéutica durante el tiempo del estudio.

Objetivos especificos:

v Comparar el nivel de Proteina C Reactiva y citocinas inflamatorias en pacientes

trasplantados con injerto renal no funcional y pacientes en dialisis no trasplantados.

v' Comparar parametros clinicos y de laboratorio en pacientes trasplantados con injerto

renal no funcional y pacientes en dialisis no trasplantados.

v' Comparar el nivel de Proteina C Reactiva y citocinas al diagnostico de sindrome de
intolerancia al injerto, posterior al evento de embolizacion y posterior al evento de
nefrectomia en los pacientes a los que se diagnosticé sindrome de intolerancia y se

realiz6 alguna maniobra terapéutica.

v' Comparar parametros clinicos y de laboratorio al diagnostico de sindrome de
intolerancia al injerto, posterior al evento de embolizacion y posterior al evento de
nefrectomia en los pacientes a los que se diagnosticé sindrome de intolerancia y se

realiz6 alguna maniobra terapéutica.

V. HIPOTESIS

Los pacientes trasplantados con injerto renal no funcional presentan niveles mayores de
marcadores inflamatorios en comparacion con pacientes en terapia sustitutiva no

trasplantados.
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Hipotesis secundaria:

Posterior a la realizacion de embolizacion y/o nefrectomia los marcadores inflamatorios

estaran igual a los pacientes en terapia sustitutiva nunca trasplantados.

VI. MATERIAL Y METODOS

a. Disefio del Estudio: Estudio transversal, comparativo.
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b. Universo de estudio: Pacientes adultos receptores de trasplante renal con pérdida del
injerto renal con seguimiento en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

c. Muestra y grupos de estudio:

Para el objetivo principal del estudio se conformaran los siguientes grupos:

Grupo 1: CASOS: Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional en terapia

sustitutiva, sin intolerancia al injerto; este grupo estara pareado con:

Grupo 2: CONTROLES: Pacientes en terapia sustitutiva no trasplantados. Pareados por
edad, género, etiologia de la enfermedad renal crdnica, tiempo en didlisis y tipo de terapia

sustitutiva.

Para el objetivo secundario, que se centrara en pacientes trasplantados con injerto renal

no funcional con sindrome de intolerancia al injerto y resolucién del mismo por embolizacién

y/o nefrectomia. Los grupos son:

Grupo 3: Sindrome de intolerancia: Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional

con sindrome de intolerancia al injerto sin importar inmunosupresion.

Grupo 4: Post-embolizacién: Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional que

fueron sometidos a postembolizacion por intolerancia al injerto.

Grupo 5: Post-nefrectomia: Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional que

fueron sometidos a nefrectomia por intolerancia al injerto.

d. Lugar de Realizacion: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador

Zubiran.
e. Periodo de Estudio: Enero del 2013 a Diciembre del 2014.

f. Criterios de Inclusién:
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Para el objetivo principal:

>

Pacientes de 18 a 60 afios de edad.
Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional (ver definicion operacional).

Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado aprobado

por el comité institucional de investigacion biomédica en humanos.

Para el objetivo secundario:

>

Pacientes de 18 a 60 afios de edad.

Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional con sindrome de intolerancia

al injerto.

Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional que fueron sometidos a

embolizacion por sindrome de intolerancia.

Pacientes trasplantados con injerto renal no funcional que fueron sometidos a

nefrectomia por sindrome de intolerancia.

Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado aprobado

por el comité institucional de investigacion biomédica en humanos.

g. Criterios de Exclusién:

Para el objetivo principal:

>

>

Presencia de proceso inflamatorio agudo (ver definicion operacional).

Terapia sustitutiva menor a 6 meses.

h. Definiciones operacionales:

Paciente trasplantado con injerto renal no funcional: Paciente receptor de trasplante renal

con pérdida de la funcién del injerto, en terapia sustitutiva por al menos 6 meses, sin datos
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de sindrome de intolerancia al injerto, sin proceso inflamatorio agudo y que el injerto

permanecio funcional por al menos 6 meses.

Proceso inflamatorio agudo: Se considerara como proceso inflamatorio:

% Evidencia clinica de proceso infeccioso al momento de la toma de muestra.

/7

¢ Historia de proceso infeccioso en los 2 meses previos a la toma de muestra.

/7

¢+ Historia de proceso quirdrgico en los 2 meses previo a la toma de muestra.

Sindrome de intolerancia al injerto: Presencia de fiebre, dolor en el injerto y/o hematuria en

pacientes trasplantados con pérdida de la funcién renal, sin otra causa que explique la
sintomatologia y que seran sometidos a una maniobra terapéutica como embolizacion y/o

nefrectomia.

i. Tamafio de muestra:

Se calculé el tamafio de muestra para la comparacion de medias de datos
cuantitativos, en grupos emparejados con el programa Epidat 3.1, basados en el articulo de

Yasar et al 29

Para PCR: Con una desviacion estandar esperada para el grupo de pacientes con
pérdida del injerto renal de 10.68 y para la poblacion en terapia sustitutiva sin trasplante de
1.58, con una diferencia de medias de 6.54 y con un coeficiente de correlacién de 0.2 con
un intervalo de confianza de 95% la n=20 para un poder del 80% y n=27 para un poder del

90%. Este marcador fue el que mostro mayor numero de n por lo que se considerara para

el analisis.
j. Variables
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde su nacimiento | Cuantitativa | Afios.
hasta la toma de muestra continua.
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Género Condicion orgéanica que distingue al hombre | Nominal. Masculino /

de la mujer. Femenino.

Etiologia Causa de la enfermedad renal crénica. Ordinal Diversas
categorias.

Tiempo en didlisis Tiempo transcurrido desde el inicio de terapia | Cuantitativa | Meses

sustitutiva hasta la toma de muestra, en el | continua.
caso de los pacientes trasplantados post-
perdida del injerto.

Modalidad de dialisis | Modalidad de terapia sustitutiva. Nominal. Hemodialisis
/ dialisis
peritoneal

Edad al trasplante | Tiempo trascurrido desde su nacimiento hasta | Cuantitativa | Afios.

renal el trasplante renal continua.

Modalidad de dialisis | Modo de terapia sustitutiva previo al | Ordinal. Anticipado /

pre-trasplante renal trasplante renal. HD / DP

Tiempo en didlisis | Tiempo en didlisis previo al trasplante renal. | Cuantitativa | Meses.

pre-trasplante renal continua.

Tipo de trasplante Modalidad de trasplante Nominal. Cadaverico /
Vivo

HLA Complejo Mayor de Histocompatibilidad. | Ordinal 0-1-2

Numero de haplotipos que comparte el
paciente.

Inmunosupresion Esquema de inmunosupresion inicial: Basado | Ordinal Diversas

inicial en prednisona, azatioprina, ciclosporina vy categorias.

mofetil.

Rechazo humoral y/o | Presencia de rechazo humoral y/o celular a | Nominal. Si/ No

celular nivel del injerto renal.

Problema obstructivo | Presencia de patologia obstructiva a nivel del | Nominal. Si/ No

injerto renal durante la vida del trasplante

Historia de infeccion | Presencia de  infeccibn  activa  por | Nominal. Si/ No

activa por CMV citomegalorivus durante la vida del trasplante
renal.

Tiempo de vida del | Tiempo de vida del trasplante renal Cuantitativa | Afos

trasplante continua

Inicio programado Si se planifico con anticipacién el inicio de | Nominal. Si/ No

de dialisis terapia sustitutiva

Acceso vascular - | Tipo de acceso vascular utilizado para la | Ordinal Fistula /

Hemodidlisis hemodialisis Permacath /
Mahurkar

Duracion/frecuencia | Duracion y frecuencia de las sesiones de | Ordinal. Varios

de sesiones de | hemodialisis. esquemas

hemodidlisis
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Modalidad de dialisis | Modalidad de dialisis peritoneal Nominal DPCA / DPA
peritoneal
Uso actual | Uso de inmunosupresores posterior a la | Ordinal Prednisona /
inmunosupresores perdida del injerto renal. AZA [ Mofetil /
tacolimus /
ciclosporina
Dosis de prednisona | Dosis de prednisona diaria, posterior a la | Cuantitativa | mg/dia
pérdida del injerto renal. continua.
Grupo sanguineo Grupo sanguineo. Ordinal. O/A/B/AB
PRA clase | Panel de anticuerpos reactivos de clase |I. Cuantitativa | %
continua.
PRA clase Il Panel de anticuerpos reactivos de clase |I. Cuantitativa | %
continua.
indice de masa | Cociente entre el peso en kilogramos y la talla | Cuantitativa | kg/m2
corporal. IMC al cuadrado. continua.
Tension arterial | Cociente entre (TAS+TAD+TAD)/3 Cuantitativa | mmHg
media continua.
Hemoglobina Proteina presente en los glébulos rojos cuya | Cuantitativa | gr/dl
funcion es el transporte de oxigeno. continua.
Glucosa Nivel sérico de glucosa. Cuantitativa | mgrs/dl.
continua
Nitrégeno ureico Nitrogeno ureico sérico. Cuantitativa | mg/dL
continua.
Creatinina sérica Nivel de creatinina sérica Cuantitativa | mg/dL
continua
Sodio Nivel del ion sodio sérico. Cuantitativa | mmol/L
continua
Potasio Nivel del ion potasio sérico. Cuantitativa | mmol/L
continua
CO2 Nivel de bicarbonato sérico. Cuantitativa | mEg/L
continua
Cac Nivel del calcio corregido sérico. Cuantitativa | mg/dL
continua
Fosforo Nivel del cation fosforo sérico. Cuantitativa | mg/dL
continua
PTH Hormona paratiroidea sérica. Cuantitativa | pg/mL
continua
Albdumina Proteina plasmatica sintetizada por el higado. | Cuantitativa | mg/dL
continua.
Ferritina Nivel de ferritina sérica. Cuantitativa | ng/mL
continua.
indice de saturaciéon | indice de saturacion. Cuantitativa | %
continua.
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Hierro Hierro sérico. Cuantitativa | mcg/dL
continua.
Triglicéridos Molécula de glicerol en la que los 3 grupos | Cuantitativa | mgr/dl.
hidroxilo se unen a acidos grasos. continua
Colesterol Total Alcohol esteroide precursor de los acidos | Cuantitativa | mgr/dl.
biliares y hormonas esteroideas. continua
HDL colesterol Lipoproteina de alta densidad. Cuantitativa | mgrs/dl.
continua
LDL colesterol Lipoproteina de baja densidad. Cuantitativa | mgrs/dl.
continua
EPO Ul/sem Dosis de Eritropoyetina utilizada a la semana | Cuantitativa | Unidades/se
continua mana
Hipertension arterial | Presencia de hipertension arterial sistémica Nominal Si/ No
sistémica
Anemia Presencia de hemoglobina menor a 10 gr/dl Nominal Si/ No
Dislipidemia Presencia de alteraciones a nivel de | Nominal Si/ No
triglicéridos y / colesterol.
Hipotiroidismo Diagnostico de hipotiroidismo con sustitucion | Nominal Si/ No
hormonal
Cardiopatia Presencia de cardiopatia isquémica. Nominal Si/ No
isquémica
Hiperparatiroidismo Presencia de PTH mayor a 350. Nominal Si/ No
Historia de | Historia de reseccion paratiroidea. Nominal Si/ No
paratiroidectomia
Procalcitonina Nivel de procalcitonina sérica. Cuantitativa | ng/mL
continua
PRC Proteina C reactiva. Cuantitativa | mg/L
continua
TGF-B8 Factor de crecimiento transformante beta a | Cuantitativa | pg/mL
nivel sérico. continua
IFN-y Interferébn gamma a nivel sérico. Cuantitativa | pg/mL
continua
IL-10 Interleucina-10 sérico. Cuantitativa | pg/mL
continua
IL-1b Interleucina-1 beta sérico. Cuantitativa | pg/mL
continua
IL-6 Interleucina-6 sérico. Cuantitativa | pg/mL
continua
IL-8 Interleucina-8 sérico. Cuantitativa | pg/mL
continua
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MCP-1 Proteina quimiotactica de monocitos sérica. Cuantitativa | pg/mL
continua
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa sérico. Cuantitativa | pg/mL
continua
IGF-1 Factor de crecimiento similar a la insulina-1 | Cuantitativa | pg/mL
sérico. continua
k. Proceso:

Se captd a los pacientes “casos” en la consulta externa de terapia sustitutiva y
trasplantes, una vez identificado, se procedi6 a la firma del consentimiento
informado, se verificaron criterios de inclusién e exclusion y en su caso se procedio
a la toma de la muestra. Una vez determinado un “caso”, se buscaron en la consulta

externa a 2 “controles”, pareo realizado por edad, sexo, etiologia, tiempo en dialisis

y tipo de terapia sustitutiva.

Para el objetivo secundario, de igual forma los casos con sindrome de intolerancia
al injerto, post-embolizacién y post-nefrectomia se identificaron en hospitalizacion,
la consulta externa de terapia sustitutiva y trasplantes, una vez identificado, se

procedi6 a la firma del consentimiento informado, se verificaron criterios de inclusion

e exclusion y en su caso se procedi6 a la toma de la muestra.

Conjuntamente se realiz6 la revisién de expediente de todos los casos.

Procesamiento de la muestra:

o Se realiz6 la medicion de procalcitonina en el Laboratorio de Infectologia y

la medicidn de proteina C reactiva ultrasensible en el Laboratorio central del

Instituto (método ELISA).

o Parala medicion de citocinas se procedio a: centrifugacion en frio (4 grados
centigrados), se conformaron 5 alicuotas de 1 ml de plasmay se procedi6

a refrigerar en el ultracongelador a -70 grados centigrados, esto en el

laboratorio de trasplantes del Instituto.
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e Una vez concluida la recoleccion de todas las muestras, centrifugacion y
almacenamiento de las alicuotas, se procedié a realizar la determinar el nivel de
citocinas inflamatorias: TGF- 3: Factor de crecimiento transformante beta. IFN-y:
Interferon gamma. IL-10: Interleucina-10. IL-1b: Interleucina-1 beta. IL-6:
Interleucina-6. IL-8: Interleucina-8. MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos.
TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa. IGF-1: Factor de crecimiento similar a la
insulina-1; por medio de método de Luminex, esto desarrollado por nosotros en el
laboratorio de nutriologia del instituto en conjunto con el departamento de
reumatologia.

o Para la medicién de las citocinas por medio de LUMINEX, se utilizaron los
siguientes Kkits:

=  HCYTOMAG-60K-07: Milliplex Catalog. Human Cytokine magnetic
Kit 7 plex for: IFN-gamma magnetic, IL-10 magnetic, IL1a o IL1b
magnetic, IL-6 magnetic, IL-8 magnetic, MCP-1 magnetic, TNFF a

magnetic.
= TGFBMAG-64K-01: TGF-beta 1 Single PIx Magnetic BeadKit.

= HIGFMAG-52K-01: Milliplex ID HIGF52K01 Human IGFI-Il Magnetic
1 Plex For IGF — | Magnetic.

o Unavez reunidas todas las muestras, se procedio al procesamiento de cada
uno de los kits de acuerdo al protocolo estipulado para la preparacion de
cada placa (protocolo estipulado para cada placa). Finalmente se realizé la
lectura de cada placa a traves del equipo de Luminex en el departamento de

Nutriologia Clinica del instituto.

|. Andlisis Estadistico:
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Se utilizé estadistica descriptiva segun el nivel de medicién de las variables. Las
variables categoéricas se expresaran como frecuencias y proporciones. Los valores
numéricos se muestran como promedio con desviacion estandar, o mediana con rango min-

max, de acuerdo a distribucién normal o no.

Para comparar las variables categoricas entre los diferentes grupos se utilizara
Prueba de Chi cuadrada. Para comparaciones de las variables numéricas continuas entre
dos grupos se utilizara la prueba T student, U Mann Withney, para comparacion de mas de
2 grupos se utilizd K-Wallis o ANOVA de un factor de acuerdo al tipo de distribucion de la
variable. Para la comparacién de datos pareados se utilizé6 Wilcoxon.

Se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

RESULTADOS.
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Se incluyeron en el estudio a 33 casos, los cuales son pacientes trasplantados que
retornaron a didlisis de forma permanente y conservan el injerto renal no funcional; cada
caso se pare6 con 2 controles, pareo realizado por género, edad, etiologia de la enfermedad
renal, modalidad de terapia sustitutiva y tiempo en didlisis.

El promedio de edad de la poblacién estudiada fue 35 afios, siendo el 63.6% del género
masculino y la principal causa de enfermedad renal cronica fue la etiologia desconocida. El
tiempo en dialisis post pérdida de la funcion del injerto renal fue de 2.94 afios, con una
distribucion equitativa entre ambas modalidades de terapia sustitutiva. En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas de la poblacién a su inclusion al estudio.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion total, pacientes con injerto
retenido y pacientes en didlisis sin injerto.

Edad (afios)* 35.61+11.28 35.51+10.15 35.66+12.01 0.952
Género masculino’ 63 (63.6%) 21 (63.6%) 42 (63.6%) 1.000
Etiologia"
Desconocida 90 (90.9%) 28 (84.8%) 62 (93.9%) 0.287
Litiasis 1(1%) 1(3%) -
Alport 1(1%) 1(3%) -
Glomerulonefritis por Ig A 1(1%) 1(3%) -
Lupus 3(3%) 1(3%) 2 (3%)
Diabetes mellitus 3(3%) 1(3%) 2 (3%)
Tiempo en dialisis (meses) 2 37.59 (5.88- 35.35 (5.88- 38.32 (6.31- 0.970
(post pérdida del injerto renal) 234.05) 234.05) 153.69)
Modalidad de dialisis"
Hemodialisis 51 (51.5%) 17 (51.5%) 34 (51.5%) 0.887
Dialisis peritoneal 48 (48.5%) 16 (48.5%) 32 (48.5%)

* Media *+ desviacion estandar.
A Mediana (minimo — maximo).
9 Numero de casos (porcentaje del total).

El grupo de estudio se trasplanté en promedio a los 23 afios de edad, la modalidad
predominante pre trasplante fue la dialisis peritoneal, permaneciendo en promedio 2 afios
en esta modalidad previo al trasplante. La mayoria tuvo un trasplante de donador vivo y
como esguema inmunosupresor inicial prednisona-azatioprina-ciclosporina. El 75% de la
poblacion tuvo rechazo humoral y/o celular hacia el injerto entre otros problemas,
finalmente, el tiempo de vida del trasplante en promedio fue de 7.68 afos. La Tabla 2
muestra las caracteristicas del trasplante renal.
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TABLA 2. Caracteristicas e historia natural del trasplante renal en el grupo de

pacientes con injerto retenido.
HISTORIA DEL TRASPLANTE

Edad al trasplante renal (afios) *

CASOS
n=33
23.13+8.62

Género masculinof

21 (63.6%)

Etiologia desconocida'

28 (84.8%)

Modalidad de didlisis pre-trasplante renal'
Ninguna (Trasplante anticipado)
Hemodidlisis
Didlisis peritoneal

2 (6.1 %)
8 (24.2 %)
23 (69.7 %)

Tiempo en didlisis pre-trasplante renal (meses):
1

Hemodialisis (meses)
Didlisis peritoneal (meses)

23.85 (4.73-94.52)
11.92 (4.73-34.2)
24.05 (7.06-94.52)

Tipo de trasplante: 1
Trasplante donador cadavérico
Trasplante donador vivo
HLA O
HLA 1

7 (21.2%)
26 (78.8%)
4 (15.4%)
22 (84.6%)

Inmunosupresién inicial: T
Prednisona-azatioprina-ciclosporina
Prednisona-mofetil-tacrolimus
Prednisona-mofetil-ciclosporina
Prednisona-azatioprina-tacrolimus

21 (63.6%)
7 (21.2%)
2 (6.1%)
3 (9.1%)

Rechazo humoral y/o celular'

25 (75.8%)

Problema obstructivo'

2 (6.1%)

Historia de infeccién activa por CMV'

4 (12.1%)

Tiempo de vida del trasplante renal (afios)*

7.68 (0.5-26.97)

CMV: Citomegalovirus. HLA: Antigeno leucocitario humano (haplotipo).

* Media * desviacion estandar.
A Mediana (minimo — maximo).
1 Namero de casos (porcentaje del total).

Posterior a su retorno a dialisis, el tiempo promedio, en terapia sustitutiva, previo a la toma
de muestra es de 2.9 afios sin encontrar un predominio en la modalidad de diélisis. La mitad
de los pacientes que se encuentran en hemodialisis tienen una fistula arterio-venosa (FAVI)
Ccomo acceso para la terapia, y la mayoria tiene 3 sesiones a la semana con una duracion
de 3 horas cada una. En el caso de los pacientes en dialisis peritoneal, la mayoria se
encuentra en didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) con 4 recambios diarios. Entre
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los casos, 7 pacientes con injerto retenido utilizan todavia prednisona siendo la dosis menor
a 5 mgr. El panel de anticuerpos reactivos (PRA) fue significativamente mayor en los casos
comparados con los controles. La Tabla 3 muestra las caracteristicas de didlisis de la
poblacion en estudio al momento de su inclusién al estudio.

TABLA 3. Caracteristicas de la terapia sustitutiva, inmunosupresion y riesgo
inmunologico en la poblacién.

Inicio programado de didlisis 37 (37.4%) 10 (30.3%) 27 (40.9%) 0.304
Tiempo total en dialisis 37.59 35.35 38.32 0.970
(meses)? (5.88-234.05) (5.88-234.05) (6.31-153.69)
Modalidad de dialisis
Hemodidlisis 51 (51.5%) 17 (51.5%) 34 (51.5%) 0.887
Dialisis peritoneal 48 (48.5%) 16 (48.5%) 32 (48.5%)
Acceso vascular - Hemodialisis
Fistula arterio-venosa 27 (52.9%) 10 (58.8%) 17 (50%) 0.694
Permacath 8 (15.7%) 3(17.6%) 5(14.7%)
Mahurkar 16 (31.4%) 4 (23.5%) 12 (35.3%)

Duracién/frecuencia de sesiones
de hemodialisis

3 horas/3 veces por semana 50 (98.0%) 16 (94.1%) 34 (100%) 0.153
3 horas/2 veces por semana 1(2.0%) 1 (5.9%) -
Modalidad de dialisis peritoneal
DPCA 31 (64.6%) 12 (75%) 19 (59.4%) 0.315
DPA 17 (35.4%) 4 (25%) 13 (40.6%)
Frecuencia didlisis:
DPCA — 4 cambios diarios 29 (93.5%) 12 (100%) 17 (89.5%) 0.509
DPA -5 cambios / 9 horas 15 (88.2%) 4 (100%) 11 (84.6%) 0.404
Uso actual - Inmunosupresores
Prednisona 7 (7.1%) 7 (21.2%) 0 (0%) 0.000
Azatioprina - Mofetil 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Tacrolimus - Ciclosporina 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dosis de Prednisona mg/dia® 5(2.5-5) 5(2.5-5) 0 -
Grupo sanguineo O Rh positivo 62 (83.8%) 24 (92.3%) 38 (79.2%) 0.268
PRA clase I® 4 (0-91) 28 (0-91) 2 (0-49) 0.004
PRA clase | >30% 12 (27.9%) 9 (50%) 3(12.0%) 0.006
PRA clase 112 3 (0-89) 41.5 (0-89) 1(0-77) 0.000
PRA clase 1l >30% 13 (30.2%) 11 (61.1%) 2 (8%) 0.000

DPCA: Dialisis peritoneal continua ambulatoria. DPA: Dialisis peritoneal automatizada. PRA: Panel de anticuerpos reactivos.

A Mediana (minimo — maximo).

Se realizaron las mediciones de parametros clinicos y de laboratorio, el grupo de pacientes
casos (pacientes trasplantados con injerto retenido) mostro un nivel de indice de masa

corporal (IMC) menor al grupo control (21.33 versus 24.44), lo mismo se evidencié con el
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nivel de hemoglobina (9.08 versus 11.1) y albamina (4.0 versus 4.3); contrariamente, la
dosis de eritropoyetina (EPO) en el grupo de casos fue significativamente mayor que en el
grupo control (8000 versus 5000) (GRAFICO 1). En la TABLA 4 se describen los datos
clinicos y de laboratorio en la poblacion.

GRAFICO 1. indice de masa corporal, nivel de hemoglobina sérica, nivel de albimina
y dosis de eritropoyetina semanal en en los pacientes con injerto retenido y los
pacientes en didlisis no trasplantados.

37.5- 20.09
35.0 -1
%, 17.54
£ 3254 —
3 150 p=0.001
s 30.0 5 -
o i~ — o> 1251
o 27.54
S g
o 25.04 o 10.04
: g —
< 2254 2
€ 2 7.5
(0]
o 20.04 %
8 5.0 S S
-_g 17.5 .
~ 150 2.51
12.5 T T 0.0 T T
Casos Controles Casos Controles
D000+ + v rrrrrrrrrnnrnnaaannaaaar e
6.0
554 —_— 17500+
— —T1— p=0.032 ) J
- 50 p g 15000
RSy £
o (] 125004
wn
E 5
p = 100004---
£ 3
S o 7500+ - -
S ie]
Q (@)
< 301 o 50001
2.54 R R 25004
2.0 0

T T T T
Casos Controles Casos Controles

EPO: Eritropoyetina. Ul: Unidades

TABLA 4. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en la poblacién global, casos y
controles.
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Poblacion total n=99

Controles

n=66

IMC kg/m2 A 22.79 (20.96-26.81) 21.33 (16.45-28.42) 24.44 (15.98-36.10) 0.004
TAM mmHg * 99.13 + 16.58 99.53 £ 20.63 98.92 +14.30 0.879
Hb gr/dL * 10.43 £2.45 9.08 £1.84 11.10+2.46 0.001
Glucosa mg/dL A 85 (79-92) 84.00 (61-104) 86 (52-170.5) 0.174
BUN mg/dL * 62.47 +21.58 68.15 + 25.66 59.63 + 18.80 0.064
Creatinin mg/dL* 12.82+4.61 12.74 +4.52 12.86 + 4.69 0.899
Sodio mmol/L * 139.67 £3.38 139.55 +3.81 139.73 £3.17 0.802
Potasio mmol/L * 5+0.88 5.36 £ 0.98 4.82 +0.77 0.003
CO2 mEq/LA 23 (20-26) 23(17-31) 22.5(15-32) 0.635
Cacmg/dLA 9.24 (8.54-9.82) 9.24 (6.32-11.6) 9.3 (6.5-10.62) 0.722
Fosforo mg/dL * 5.95+1.87 5.7+1.88 6.07 £1.86 0.357
PTH pg/mLA 536 (255.18-903.43) 421 (4.2-3059.7) 623 .9 (13.6-2263) 0.112
Albumina gr/dL A 4.2 (3.9-4.6) 4.0(2.6-5.2) 4.3 (2.6-5.6) 0.032
Ferritina ng/mL A 215 (50.85-441.75) 224 (11-3201) 206 (8.0-1950) 0.275
ind Sat (%)A 22.91 (15-34) 22.91 (6.76-81.5) 22.95 (5.35-64) 0.609
Hierro mcg/dLA 58.45 (41.75-80.63) 54 (22-166) 59 (18-154) 0.794
Col Total mg/dLA 160 (129.25-184) 155 (96-213) 161 (76-326) 0.270
C-HDL mg/dL A 40 (33-50) 40 (8-66) 39.5 (13.7-86) 0.325
C-LDL mg/dL * 90.54 +36.17 82.41 +£29.18 94.75 + 38.87 0.124
Triglicéridos A 129 (95.5-196) 118.5 (62-312) 149 (45.2-578) 0.055
VUR(>100ml/dia) 22 (22.4%) 5 (15.2%) 17 (26.2%) 0.217
EPO Ul/sem A 8000 (2000-12000) 8000 (0-16000) 5000 (0-18000) 0.009

IMC: Indice de masa corporal. TAM: Tensién arterial media. Hb: Hemoglobina BUN: Nitrogeno ureico. CO2: Di6xido
de carbono. Ca c: Calcio corregido. PTH: parathormona. Ind Sat: Indice de Saturacién. Col total: Colesterol Total. C-
HDL: Colesterol de alta densidad. C-LDL: Colesterol de baja densidad. VUR: Volumen Urinario Residual. EPO:
Eritropoyetina.

* Media * desviacion estandar.

A Mediana (minimo — maximo).

TABLA 5. Comorbilidades en la poblacion global, casos y controles.

Controles
total n=66 n=66
n(%) n(%)

Poblacion

indice de masa corporal <25 65 (65.7%) 27 (81.8%) 38 (57.6%) 0.017
Hipertensidn arterial sistémica 93 (93.9%) 29 (87.9%) 64 (97%) 0.074
Anemia (Hb <10.5 gr/dL) 50 (50.5%) 26 (78.8%) 24 (36.4%) 0.001
Dislipidemia 62 (62.6%) 17 (51.5%) 45 (68.2%) 0.106
Hipotiroidismo 11 (11.1%) 1(3.0%) 10 (15.2%) 0.070
Cardiopatia isquémica 5(5.1%) 2 (6.1%) 3 (4.5%) 0.746
Hiperparatiroidismo 85 (85.9%) 27 (81.8%) 58 (87.9%) 0.415
Historia de paratiroidectomia 14 (16.5%) 7 (25.9%) 7 (12.1%) 0.109

Hb: Hemoglobina.

La presencia de indice de masa corporal <25 fue significativamente mayor en el
grupo de estudio (81.8%) al compararlo con el grupo control (57.6%). Se encontré anemia
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en el 78.8% de los casos y en el 36.4% de los controles. La tabla 5 muestra las principales
comorbilidades encontradas en la poblacién estudiada.

Para la medicion de marcadores inflamatorios, se incluyeron: Procalcitonina,
proteina C reactiva (PCR), factor de crecimiento transformante beta (TGF- B), interferén
gamma (IFN-y), interleucina-10 (IL-10), interleucina-1 beta (IL-1b), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8), proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1). Como se muestra
en la Tabla 6 los niveles IL-6 e IL-8 fueron significativamente menores en el grupo control
que en el grupo de pacientes con injerto retenido. La tabla 6 y el grafico 2 muestran la
determinacion de las citocinas inflamatorias y anti-inflamatorias en ambos grupos.

TABLA 6. Medicién de proteina C reactiva y citocinas pro y anti-inflamatorias en los
pacientes con injerto retenido y los pacientes en didlisis no trasplantados.

Poblacion total Casos Controles
n=99 n=33 n=66
mediana (min-max) mediana (min-max) mediana (min-max)
Procalcitoni 0.37 0.47 0.36 0.223
na, ng/mL (0.17-0.61) (0.24-0.70) (0.16-0.59)
PRC, 0.29 0.37 0.28 0.218
mg/L (0.14-0.68) (0.14-1.24) (0.14-0.61)
TGF-B, 31703.34 33150.24 30576.97 0.344
pg/mL (13867.17-53132.42) (12413.97-61905.75) (14412.16-49095.40)
IFN-y, 0.00 (0-0) 0.00 (0-0) 0.00 (0-0) 0.114
pg/mL
IL-10, pg/mL 3.19 3.79 3.19 0.095
(1.97-5.54) (2.59-8.38) (1.97-5.11)
IL-1b, pg/mL 0.00 (0-0) 0.00 (0-0) 0.00 (0-0) 0.981
IL-6, 2.35 4.43 1.72 0.011
pg/mL (0-5.76) (1-11.97) (0-4.66)
IL-8, 17.52 21.11 16.37 0.004
pg/mL (12.29-24.56) (15.26-33.67) (11.75-21.54)
MCP-1, 542.55 572.21 517.26 0.738
pg/mL (444.55-721.43) (442.18-760.49) (439.63-713.57)
TNF-a, 22.89 23.62 22.72 0.152
pg/mL (15.81-31.79) (19.14-32.79) (14.85-30.80)
IGF-1, 52445.46 51331.06 53538.88 0.285
pg/mL (34977.89-73689.37) (27193.02-72999.84) (37282.98-76725.14)

PCR: Proteina C reactiva. TGF- B: Factor de crecimiento transformante beta. IFN-y: Interferon gamma. IL-10:
Interleucina-10. IL-1b: Interleucina-1 beta. IL-6: Interleucina-6. IL-8: Interleucina-8. MCP-1: Proteina quimiotactica de
monocitos. TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa. IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina-1.

Grafico 2. Medicion de proteina C reactiva y citocinas pro y anti-inflamatorias en los
pacientes con injerto retenido y los pacientes en didlisis no trasplantados.
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Para el objetivo secundario, de forma concomitante a la realizacion del estudio
principal, se fueron midiendo marcadores inflamatorios a pacientes que fueron
diagnosticados con sindrome de intolerancia al injerto (n=11), pacientes post-embolizacion
(n=7) y pacientes post-nefrectomia (n=13). Las caracteristicas descriptivas de estos grupos
se detallan en la tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas descripticas de los pacientes con sindrome de intolerancia,
post-embolizacién, post-nefrectomia.

VARIABLE SINDROME POST- POST-
INTOLERANCIA EMBOLIZACION NEFRECTOMIA
n=11 n=7 n=13
Edad, aiios (DE ) 31.12+£10.17 29.94 £ 8.04 29.49 £ 8.25 0.903
Masculino, n (%) 5 (45.5%) 4 (57.1%) 5(38.5%) 0.726
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Etiologia
Desconocida, n (%) 5 (45.5%) 4(57.1%) 10 (76.9%) 0.510
Lupus, n (%) 4 (36.4%) 3 (42.9%) 3(23.1%)
Diabetes mellitus, n (%) 1(9.1%) - -

GMN postinfecciosa, n(%) 1(9.1%) - -
Tiempo desde la embolizacién a la toma
de la muestra post-embolizacién (dias) - 11 (2-548) - -
(min-max)
Pacientes a los que no se realizo - 4 (57.1%) - i
nefrectomia posterior a la embolizacion
n (%).
Tiempo desde nefrectomia a la toma de - - 32.13 (0.16-
la muestra posnefrectomia (meses) 175.87) -
(min-max)

GMN: Glomerulonefritis. DE: Desviacion estandar.

La vida promedio del trasplante en los pacientes que presentaron intolerancia al injerto fue
de 4.28 afios, 6.5 afios en los pacientes que se embolizacién y 2.98 afios en los pacientes
a los que se les realizo nefrectomia. En la Tabla 8 se muestran las caracteristicas del
trasplante renal en estos grupos de estudio.

Tabla 8. Historia del trasplante renal en los pacientes con sindrome de intolerancia,

VARIABLE SINDROME POST- POST-
INTOLERANCIA EMBOLIZACION NEFRECTOMIA

n=11 n=7 n=13

Modalidad de didlisis pre-
trasplante renal, n (%)
Ninguna (Trasplante anticipado) - - 1 (7.7 %)
Hemodialisis 6 (54.5 %) 5 (71.4 %) 4(308%)  0-389
Dialisis peritoneal 5 (45.5 %) 2 (28.6 %) 8 (61.5 %)
Tiempo en didlisis pre-trasplante 11.99 (1.64- 11.86 (2.14- 26.1 (2.14- 0.726
renal, meses (min-max) 107.99) 35.35 146.79)
Tipo de trasplante
Donador cadavérico, n (%) 2 (18.2%) 0 (0%) 6 (46.2%) 0.061
Donador vivo, n (%) 9 (81.8%) 7 (100%) 7 (53.8%)
HLA 0, n (%) 3 (33.3%) 2 (28.6%) 2(28.6%) 0723
HLA 1, n (%) 5 (55.6%) 4 (57.1%) 4 (57.1%)
HLA 2, n (%) 1 (11.1%) 1 (14.3%) 1 (14.3%)
Inmunosupresioén inicial
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Pdn-aza-ciclos, n (%) 3 (27.3%) 3 (42.9%) 6 (46.2%) 0.650
Pdn-mmf-tacro, n (%) 2 (18.2%) 3 (42.9%) 3(23.1%)
Pdn-mmf-ciclos, n (%) 3 (27.3%) 0 2 (15.4%)
Pdn-aza-tacro, n (%) 3 (27.3%) 1 (14.3%) 2 (15.4%) )
Rechazo humoral y/o celular, n (%) 10 (90.9%) 7 (100%) 12 (92.3%) 0.725
Tiempo de vida del trasplante 4.28 (0.33- 6.5 (0.88-13.0) 2.98 (0.33- 0.749
renal, afios (min-max) 20.78) 15.0)

post-embolizacién, post-nefrectomia.

Se realizé consignaron datos clinicos y de laboratorio en los 3 grupos, de acuerdo
al tiempo de la toma de la muestra. Los marcadores nutricionales como IMC, hemoglobina,
albumina, colesterol, no mostraron diferencias significativas. (Tabla 9)

Tabla 9. Caracteristicas clinicay de laboratorio al tiempo de latoma de la muestra en
los pacientes con injerto retenido, post-embolizacién y pos-nefrectomia.

SINDROME POST-EMBOLIZACION POST-NEFRECTOMIA
INTOLERANCIA n=7 n=13
n=11
IMC, kg/m2* 24.56 +5.14 21.99+2.29 23.26+2.99 0.376
TAM, mmHg * 100.64 + 17.47 88.61+13.86 97.03+13.24 0.266
Hemoglobina gr/dL* 8.61+1.29 8.53+1.88 9.79+2.11 0.200
BUN mg/dL A 55.8 (19.4-103.8) 28.6 (28.1-67) 55 (23-101) 0.410
Creatinin mg/dL A 7.79 (6.2-14.06) 6.67 (3.38-13.20) 11.7 (6.4-22.9) 0.126
Potasio mmol/L * 4.46 £0.97 3.95+0.64 5.12+0.71 0.024
Cacmg/dL * 8.17 £ 1.66 8.87+0.74 9.10+£0.75 0.152
Fosforo mg/dL A 5.58 (4.08-7.80) 4.9 (3.96-9.18) 4.5 (2.06-7.40) 0.222
PTH pg/mLA 400 (122.7-1447) 326.2 (4.5-1116.7) 862.5 (50-2411) 0.486
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Albumina gr/dL A 3.65 (2.3-4.4) 4.25 (3.6-4.9) 4.15 (3.2-5.6) 0.304
Ferritina ng/mL A 471.2 (9.6-1304) 239.3 (228.2-1742.0) 331.0(37.3-1510) 0.933
ind Sat (%) * 31.51+16.02 50.10 + 33.05 37.21+18.36 0.375
Hierro mcg/dL * 61.69 +24.9 101.33 £53.0 67.14 £ 45.14 0.307
Col Total mg/dLA 116.5 (84-187) 150.5 (148-153) 167 (123-247) 0.112
C-HDL mg/dL A 35 (14-53) 60.5 (51-70) 37 (27-130) 0.222
C-LDL mg/dL A 49.2 (20-180) 66 (45-87) 105.5 (46-200) 0.250
Triglicéridos A 110.5 (53-328) 119.5 (76-163) 162 (79-300) 0.235
EPO Ul/sem A 12000 4000 14000 0.102
(6000-20000) (4000-4000) (4000-24000)

IMC: Indice de masa corporal. TAM: Tensién arterial media. Hb: Hemoglobina BUN: Nitrogeno ureico. CO2: Di6xido
de carbono. Ca c: Calcio corregido. PTH: parathormona. Ind Sat: Indice de Saturacién. Col total: Colesterol Total. C-
HDL: Colesterol de alta densidad. C-LDL: Colesterol de baja densidad. VUR: Volumen Urinario Residual. EPO:
Eritropoyetina.

* Media * desviacion estandar.

A Mediana (minimo — méaximo).

Al realizar la medicién de marcadores inflamatorios se encontré una disminucion
significativa en los niveles de Proteina C reactina y niveles de interleucina-6, asi mismo se
encontré disminucién de Interleucina 10, TNF-alfa e Interleucina 10, aunque estas ultimas
no alcanzaron la significancia estadistica. Tabla 10 y Grafico 3.

Tabla 10. Medicién de proteina C reactiva y citocinas pro y anti-inflamatorias en los
pacientes con sindrome de intolerancia, post-embolizacion y post-nefrectomia.

SINDROME POST-EMBOLIZACION POST-NEFRECTOMIA
INTOLERANCIA n=7 n=13
n=11
Proteina C 2.29 0.51 0.16 0.038
reactiva, mg/L (0.04-16.18) (0.08-16.73) (0.02-3.73)
TGF beta, pg/mL 2502.48 1056.93 2072.01 0.298
(795.58-6163.9) (795.58-3898.13) (424.88-10047.15)
IFN gamma, 0.00 0.00 0.00 0.403
pg/mL (0-14.65)
IL-10, pg/mL 13.04 10.04 3.19 (1.34-17.56) 0.067
(1.97-41.40) (1.97-20.18)
IL-1b, pg/mL 0.00 0.00 0.00 0.303
(0-937.63) (0-2.23)
IL-6, pg/mL 4.43 8.52 0.00 0.010
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(0-758.48) (0-145.66) (0-11.31)
IL-8, pg/mL 17.52 38.68 17.14
(9.2-129.3) (10.41-101.99) (7.88-26.96)
MCP 1, pg/mL 473.93 381.04 471.92 (154.37-956.02)
(292.6-921.8) (215.91-558.98)
TNF alfa, pg/mL 22.23 17.19 18.90
(10.78-83.36) (2.39-27) (5.91-36.37)
IGF 1, pg/mL 65651.06 73781.44 (20116.05-  56018.33 (17229.90-
(9794.02-81487.13) 112673.78 133915.45)

PCR: Proteina C reactiva. TGF- B: Factor de crecimiento transformante beta. IFN-y: Interferon gamma.

IL-6: Interleucina-6. IL-8: Interleucina-8. MCP-1: Proteina
guimiotactica de monocitos. TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa. IGF-1: Factor de crecimiento similar

IL-10: Interleucina-10. IL-1b: Interleucina-1 beta.
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PCR: Proteina C reactiva. TGF- B: Factor de crecimiento transformante beta. IFN-y: Interferon gamma. IL-10:
Interleucina-10. IL-6: Interleucina-6. IL-8: Interleucina-8. MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos. TNF- a:
Factor de necrosis tumoral alfa. IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina-1.

Finalmente, de esta Ultima poblacidn, se realiz6 un subanalisis de los pacientes que
se encontraron con sindrome de intolerancia al injerto y a los que se sometié a alguna
modalidad definitiva como embolizacion o nefrectomia, para eliminar el sindrome de
intolerancia, encontramos nueve parejas con toma de muestra al momento de presentar
intolerancia al injerto y posterior a la maniobra final de tratamiento que se realizé, en la tabla
11 se muestran la medicion de las citocinas inflamatorias asi como las caracteristicas de
las parejas.

Tabla 11. Medicion de proteina C reactiva y citocinas pro y anti-inflamatorias en los
pacientes con sindrome de intolerancia, post-intervencion final

SINDROME INTOLERANCIA POST-INTERVENCION FINAL

n=9 n=9
Tiempo desde la intervencion 17.35(0.16-37.19) -
final a la toma de muestra
(meses) (min-max)
Proteina C reactiva, mg/L 10.81 (0.04-16.18) 0.28 (0.02-3.73) 0.051
TGF beta, pg/mL 1934.68 (795.58-6163.9) 2072.01 (424.88-10047.15) 0.953
IFN gamma, pg/mL 0.00 (0-14.65) 0.00 0.317
IL-10, pg/mL 13.30 (2.59-41.40) 3.49 (1.97-17.56) 0.110
IL-1b, pg/mL 0.00 (0-937.63) 0.00 (0-2.23) 0.180
IL-6, pg/mL 13.87 (0-758.48) 2.64 (0-11.31) 0.050
IL-8, pg/mL 20.93(9.2-129.3) 15.02 (11.89-26.96) 0.260
MCP 1, pg/mL 400.95 (292.6-921.8) 438.9 (154.37-690.9) 0.594
TNF alfa, pg/mL 20.24 (10.78-83.36) 20.41 (6.32-36.37) 0.953
IGF 1, pg/mL 68924.75 (38287-81487.13) 71576.39 (20969.56- 0.515

133915.45)

PCR: Proteina C reactiva. TGF- B: Factor de crecimiento transformante beta. IFN-y: Interferon gamma. IL-10:
Interleucina-10. IL-1b: Interleucina-1 beta. IL-6: Interleucina-6. IL-8: Interleucina-8. MCP-1: Proteina quimiotactica de
monocitos. TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa. IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina-1.

*Prueba Wilcoxon.
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DISCUSION

La poblacién que retorna a dialisis posterior a la pérdida de un rifidn trasplantado se
ha incrementado recientemente y se tiene proyectado un crecimiento exponencial en los
proximos afios. Preocupantemente los datos existentes muestran una mayor tasa de
morbimortalidad en el grupo de pacientes que retornan a dialisis comparados con los
pacientes incidentes en dialisis, siendo las causas principales de muerte: causas
cardiovasculares, causas infecciosas y causas neoplasicas (18:19.28),

Por otro lado, es bien conocido que los pacientes con enfermedad renal crénica
presentan un estado prevalente de inflamacion crénica, el cual se incrementa a medida que
la enfermedad renal crénica progresa y se llega a alguna modalidad de terapia sustitutiva
@7, Se ha demostrado que la presencia de este estado de inflamacién es un factor

fundamental para el desarrollo de desnutricion y morbimortalidad en el paciente en didlisis.
(9,38)

Con base a lo anterior, muchos estudios postulan que los pacientes trasplantados
que pierden la funcién del injerto y regresan a didlisis presentan un estado de inflamacién
crénica aun mayor que los pacientes incidentes en didlisis sin injerto retenido y esta podria
ser la causa de la mayor morbimortalidad en este grupo de pacientes. Estos estudios han
mostrado un peor estado nutricional ?53°49 mayores niveles de grelina, menor nivel de
albumina, mayores niveles de PCR, IL-6 y TNF-a cuando se compara a este grupo con los
pacientes incidentes en didlisis %49,

Se sugiere que la causa de la inflamacién crénica en los pacientes con injerto
retenido radica en que el injerto es un nido de inmuno-reactividad que puede perpetuar la
inflamacion croénica. 532,

En el presente estudio, se tomaron en cuenta un espectro de citocinas con actividad
pro y antiinflamatoria para comprender mejor este proceso inflamatorio en este grupo de
pacientes asi como caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes.

Nuestro objetivo principal se centré en los pacientes trasplantados que regresan a
dialisis y persisten con el injerto retenido, permaneciendo de forma crénica en alguna
modalidad de terapia sustitutiva.

Se propuso que debian permanecer al menos 6 meses en alguna modalidad de
dialisis, este tiempo permite al paciente establecerse ya sea en hemodidlisis o dialisis
peritoneal e ingresar a un programa de didlisis crénica. Como se puede apreciar en los
resultados el tiempo promedio de nuestra poblacion fue de al menos 3 afios en didlisis, lo
cual confirma que es una poblacién en dialisis crénica. Otra condicién importante fue la no
existencia de algun proceso infeccioso o proceso quirdrgico reciente todo con el fin de que
el estado inflamatorio no se vea agravado por otros motivos. Toda nuestra poblacion de
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pacientes que regresaron a didlisis al menos tuvieron el injerto funcional por lo menos 6
meses. Mismas condiciones fueron buscadas en la poblacion utilizada como control.

La poblaciébn de pacientes trasplantados que regresaron a didlisis estuvo
conformada por pacientes jévenes, que permanecieron con el injerto funcional durante 7
afos en promedio y buscaban la valoracion para un segundo trasplante.

Al valorar caracteristicas nutricionales encontramos que los niveles de IMC y
albumina fueron menores en el grupo con injerto retenido en comparacién con los pacientes
nunca trasplantados; todo esto indicando una posible desnutricion; esto es concordante
con lo reportado por varios autores %49, También se encontr6 hipocolesterolemia en el
grupo con injerto retenido aunque no se mostroé significancia estadistica. De igual forma, los
pacientes con injerto retenido presentaron niveles menores de hemoglobina, niveles
mayores en ferritina y mayor dosis de Eritropoyetina utilizada de forma semanal; reflejando
un mayor estado inflamatorio en este grupo de pacientes.

Aunque el estado inflamatorio ocasiona una disminucién de las proteinas séricas
de fase aguda, por ejemplo albumina y lipoproteinas, la inflamacioén también incrementa el
catabolismo proteico que esta presumiblemente relacionada a la elaboracion de citocinas
proinflamatorias catabdlicas o antianabolicas “9.

Se ha demostrado que un nivel elevado de Proteina C reactiva es un factor de mal
prondstico en pacientes en terapia sustitutiva @99 factor independiente a la
hipoalbuminemia ©“Y, en nuestro estudio si bien no encontramos una diferencia
contundentemente significativa como en el resto de la literatura fue evidente un mayor nivel
en el grupo con injerto retenido, probablemente relacionado a que nuestros pacientes se
encontraban ya de forma estable por lo menos 6 meses en la modalidad de terapia
sustitutiva, de aqui la importancia de analizar un mayor espectro de citocinas pro y
antiinflamatorias.

En nuestro estudio analizamos las siguientes citocinas proinflamatorias: IL-6, IL-8,
TNF-a, IL-1B, IFN-y y MCP-1. Se ha descrito que IL-6 es una citocina con accién
predominantemente proinflamatoria. Se sabe que los pacientes con deterioro de la funcion
renal muestran niveles mayores de IL-6 en parte por una disminucion en su eliminacion y
en parte por incremento en su produccion “?. Es importante sefialar que se ha demostrado
que los niveles plasmaticos de IL-6 correlacionan con un incremento en la mortalidad y
malos desenlaces en los pacientes en terapia sustitutiva 343, |L-6 cuenta con propiedades
proaterogénicas y propiedades que generan sarcopenia, asociado a esto, causa
desnutricién por un incremento en el catabolismo proteico y por generar anorexia. ). En
nuestro estudio es contundente la presencia de un mayor nivel de IL-6 en el grupo de
pacientes con injerto retenido que explicaria la presencia de proceso inflamatorio crénico.
Todo esto este escenario inflamatorio esta corroborado por IL-8, que también mostré un
nivel significativamente mayor en el grupo de pacientes con injerto retenido.
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TNF-a es una citocina proinflamatoria, el deterioro de la funcién renal es uno de los
principales factores asociados con un incremento significativo de su actividad. Si bien no se
ha hecho evidente su asociacion con mortalidad en los pacientes en terapia sustitutiva,
existe evidencia de su asociacidén con la presencia de placas ateromatosas en pacientes en
terapia sustitutiva. ©42, MCP-1 también es una citocina incriminada en la patogénesis de
la aterosclerosis y en otras patologias cardiovasculares “¥, asi mismo tiene un importante
rol en la patogénesis de varias enfermedades inflamatorias y fibroticas incluyendo
nefropatia diabética, fibrosis renal, fibrosis cardiaca y transicion epitelio mesenquimatosa
de la membrana peritoneal en didlisis peritoneal®. Nosotros no encontramos diferencias
en estas citocinas, hallazgos no esperados por el grupo de investigacion, probablemente la
edad del grupo estudiado esta influyendo en estos resultados, la menor frecuencia de
aterosclerosis en este grupo. Esto demostrado por la baja frecuencia de eventos
isquémicos.

Por contraparte, IL-10 es una citocina inmunomoduladora con una amplia actividad
anti-inflamatoria (inhibicion del rango entero de citocinas proinflamatorias) y propiedades
anti-ateroscleréticas. Se ha demostrado que los niveles de IL-10 aumentan junto la
reduccion de la funcion renal en paralelo a otros marcadores inflamatorios, considerandose
Como con una respuesta compensadora ante un mayor estado proinflamatorio del paciente
“6), De forma concordante nosotros encontramos niveles mayores de IL-10 en los
pacientes con injerto retenido aunque sin alcanzar la significancia estadistica.

IGF-1 tiene accion anti-inflamatoria, es inhibida por citocinas como IL-1a, TNFa, IL-
6. Se ha demostrado la existencia de una correlacion negativa de IGF-1 con IL-6 y PCR “7,
tendencia que es evidente en nuestros resultados. TGF-f al igual que MCP-1 por su
caracteristica profibrética no mostraron ser concluyente. IFN-y e IL-1b no mostraron
diferencias entre ambos grupos.

En conclusién nos encontramos ante un escenario proinflamatorio demostrado por
los niveles de IMC, anemia, hipoalbuminemia, IL-6 e IL-8, si bien PCR no fue
contundentemente significativa la tendencia estuvo presente.

Para realizar nuestro objetivo secundario, se busco a pacientes que cursaran con
sindrome de intolerancia al injerto evidente y a pacientes que fueron sometidos a alguna
modalidad de ablacion renal como ser embolizacion y nefrectomia y permanecian en dialisis
de forma cronica. Tedricamente los pacientes con sindrome de intolerancia presentarian un
estado inflamatorio marcadamente superior a los pacientes a los que se practica alguna
maniobra de ablacion renal @5 30.39),

Nuestros resultados fueron contundentes, aun con la cantidad de pacientes
ingresados. Se encontré una clara diferencia en niveles de PCR, IL-6 y una tendencia en
IL-10, entre los pacientes con sindrome de intolerancia, y post nefrectomia. Es de resaltar
gue clinicamente no existen cambios en niveles de albumina, IMC, colesterol u otros
marcadores nutricionales, esto se puede explicar por que generalmente los pacientes que
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desarrollan sindrome de intolerancia al injerto lo hacen en un tiempo muy cercano a la
perdida de la funcion renal, lo cual no da el tiempo suficiente para que el estado inflamatorio
genere un estado de desnutricion marcado.

CONCLUSIONES

Nosotros estudiamos a un grupo de pacientes con injerto renal no funcional estables
en terapia sustitutiva, que, al compararlos con un grupo similar de pacientes incidentes en
didlisis no trasplantados presentaron un espectro de inflamacién crénica, principalmente
reflejado en II-6 e IL8. Si bien las otras citocinas inflamatorias no mostraron significacion
estadistica, todas mostraron tendencia hacia estado inflamatorio crénico.

Es claro remarcar que el grupo que retorno a didlisis presento un mayor porcentaje
de desnutricién, bajo indice de masa corporal, hipoalbuminemia, mayor dosis de
eritropoyetina y anemia; datos que fueron contundentemente significativos, y denotan un
mayor estado inflamatorio en esta poblacion.

Los pacientes con injerto retenido que regresan a alguna modalidad de dialisis
deben tener un umbral bajo para decidir la necesidad de realizar nefrectomia y puesto que
las consecuencias clinicas del proceso inflamatorio cronico ensombrecen el futuro del
paciente.

Por otro lado, con el estudio se confirma que ante un estado de sindrome de
intolerancia al injerto se debe de realizar ablacion renal, para disminuir el estado
inflamatorio, preferentemente con una nefrectomia. La sola embolizacion del injerto como
método para la ablacion renal requiere de mayor estudio.
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Por este medio, me permito informarle que el Comité de Etica en Investigacién, del Instituto
Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran, ha revisado y aprobado el Protocolo de

Investigacion Clinica, titulado:

“Comparacion Del Estado Inflamatorio Entre Pacientes Receptores De Trasplante Renal Con
Injerto Renal No Funcional y Pacientes En Dialisis No Trasplantados”
REF. 697

La vigencia de la aprobacion termina el dia 01 de marzo de 2014. Si la duracion del estudio es
mayor tendra que solicitar la re-aprobacion anual del mismo, informando sobre los avances y resultados

parciales de su investigacion e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.

Sin mas por el momento quedo de usted.

‘r" INC '\'l\‘\‘/ l“\)

_ 1 MAR 72013

ATENTAMENTE, ( ich /

DE ETI
( n\mn’ L CION/
C ‘ EN INVESTIGA /

DR. CARLOS A. AGUILAR SALINAS s :
PRESIH ® Vasco de Quiroga 15,
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Investigacion
Servicio ® Delegacion Tlalpan

, e C.P. 14000 México, D. F.
c.c.\@BeRrah@n Lisker Y., Director de Investigacion.
C.P. Martha Arredondo Urzua, Jefe del Depto. C.F.E.1. ° Tel. 54-87-09-00
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HOJA DE INFORME AL PACIENTE

NMM 697-12/13-1

Usted presenta una de las siguientes condiciones:
« El antecedente de trasplante renal, el cual, en este momento ya no es funcional y se encuentra nuevamente en
alguna modalidad de terapia sustitutiva; o,
e El antecedente de enfermedad renal cronica terminal en alguna modalidad de terapia sustitutiva y no ha sido
trasplantado.
Por este motivo le invitamos a participar en el estudio:

COMPARACION DEL ESTADO INFLAMATORIO ENTRE PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL CON
INJERTO RENAL NO FUNCIONAL Y PACIENTES EN DIALISIS NO TRASPLANTADOS
(VERSION DEL PROTOCOLO FEBRERO 2013)

Es claro el beneficio del trasplante renal en el paciente con insuficiencia renal crénica terminal. Asi mismo, actualmente
cada dia mas pacientes trasplantados pierden la funcién del injerto renal y regresan a alguna modalidad de terapia
sustitutiva.

En esta poblacién, estudios recientes vienen mostrando que tienen mayores probabilidades de presentar complicaciones en
el manejo y también una mayor morbi- mortalidad que la poblacién que solo permanece en terapia sustitutiva y nunca fue
trasplantada.

Nuestro objetivo es determinar si la presencia del injerto renal no funcional proporciona un mayor estado inflamatorio en el
paciente que retorna a dialisis comparado con pacientes en didlisis no trasplantados.

Por esto seleccionaremos a un grupo de pacientes trasplantados con injerto renal no funcional en dialisis y otro grupo de
pacientes no trasplantados en didlisis para comparar su estado inflamatorio. Esto se realizara mediante una Unica toma de
muestra de sangre, una evaluacién clinica y revisién del expediente clinico.

Con este estudio buscamos demostrar que los pacientes con injerto renal ne funcional presentan un mayor nivel inflamatorio
que los pacientes en terapia sustitutiva, de esta forma intentar aplicar otras estrategias de tratamiento y seguimiento para
optimizar su manejo a largo plazo.

Nuestra responsabilidad es garantizar la absoluta confidencialidad de la investigaciéon asi como la garantia de aclarar
cualquier pregunta acerca del estudio.

No existen compensacicnes por la participacion como sujeto de investigacion producidas por su participacion en el estudio y
en caso de presentarse algun efecto adverso. Por otro lado el paciente no pagara estudios extras a los necesarios para su
atencion médica habitual.

Investigadores a cargo (encargada de responder cualquier dudas):

Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro (Investigador Principal)

Médico Adscrito del Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral

54870900 ext: 3054

Dra. Roxana Villca Gonzales
54870900 ext 3054 Cel: 5534414418

ANEXO C
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO: NMM 697-12/13-1

COMPARACION DEL ESTADO INFLAMATORIOQ ENTRE PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL CON
INJERTO RENAL NO FUNCIONAL Y PACIENTES EN DIALISIS NO TRASPLANTADOS
(VERSION DEL PROTOCOLO FEBRERO 2013)

Investigador principal: DR. LUIS EDUARDO MORALES BUENROSTRO

Direccién del investigador: Vasco de Quiroga N 15. Colonia Seccion XVI. Tlalpan. DF. CP 14000

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 54870900 ext 3054 (emergencia: 5534414418)
Investigadores participantes; Dra. Roxana Villca Gonzales

Nombre del patrocinader del estudio: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Direccién del patrocinador: Vasco de Quiroga N 15. Colonia Seccion XVI. Tlalpan. DF. CP 14000

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacion; Versién Final. Febrero 2013

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador scbre cualquier duda
que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, la Declaracién de Helsinki v a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgos y beneficios
con el fin tomar una decisién informada. Este formato de consentimiente informado le dara informacién detallada acerca del
estudio de investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al
final se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o intimidacion, se le invitara a firmar este
consentimiento informado.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr.(a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion le invitan a participar en este estudio de investigacién que tiene como
objetivo: Comparar el hivel de marcadores inflamatorios entre pacientes receptores de trasplante renal con injerto
renal no funcional y pacientes en didlisis no trasplantados.

La duracién del estudio es. 1 afio 6 meses.

El numero aproximado de participantes sera: 60 pacientes.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

Paciente trasplantado con injerto renal no funcional

o]

Paciente en terapia sustitutiva no trasplantado.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento que sera evaluado es: Medicién de marcadores inflamatorios, revision de expedientes y evaluacioén clinica de
pacientes trasplantados con injerto renal no funcional en terapia sustitutiva.

Sera comparado contra: Medicidn de marcadores inflamatorios, revision de expedientes y evaluacion clinica de pacientes no
trasplantados en dilisis.

Su probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes mencionado es: De acuerdo a su condicién clinica
(trasplantado con injerte no funcional Vs no trasplantado en dialisis).

Su participacién en el estudio consiste en: Acudir a una visita Unica donde se realizara una entrevista, examen fisico y toma
de muestra correspondiente. A esta debera presentarse en ayuno, en horario acordado con el equipo de investigadores (de
preferencia por la mafana), la entrevista tendra una duracién maxima de 1 hora, debe tomar todos sus medicamentos de
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forma normal, sin realizar modificaciones a su actividad fisica o modificaciones alimentarias. Posteriormente y una vez
considerado como candidato a ser participe del estudio se realizara una revision del expediente clinico del participante.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: Examen fisico, toma Unica de muestra de sangre (10 ml), esta
muestra se procedera a congelar a -40 grados centigrados. Finalmente revision del expediente clinico.

No se realizara intervenciones experimentales.

No se realizara intervenciones al esquema de tratamiento.

Las responsabilidades de los participantes incluyen: Solo acudir a la entrevista y realizarse la toma de muestra de sangre
correspondiente. Asi mismo reportar cambios en el estado de salud posteriores a la entrevista.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud, sefiala que la ohtencidn de muestras
bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacion. Los riesgos de la toma de muestra sanguinea son:
posibilidad de sangrado ligero o moreton en el sitio de la puncion, mareo o sensacion de desmayo y raramente puede
preducirse puncién arterial. El personal que extraerd la muestra sanguinea esta entrenado para ello, lo que minimizara los
riesgos de complicaciones.

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningin momento como lo estipula la ley,
por tanto, en la recoleccidon de datos clinicos usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la
confidencialidad la cual sera protegida mediante la codificacién de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la evaluacién del estado inflamatorio del
paciente trasplantado con injerto renal no funcional podria permitir desarrollar mejores estandares de tratamiento para una
mejor atencion de este grupec de pacientes.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobraréa ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado de su participaciéon en este estudio, nosotros le proporcionaremos el tratamiento inmediato
y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que requiera. No contamos con presupuesto para financiar
compensaciones por lesiones. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran no brinda ningun tipo
adicional de compensacién para cubrir el dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.

POSIELES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los materiales seran propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ). Si un
producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibiréd un beneficio
financiero.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio al: Dr. Luis Eduardo Morales
Buenrostro (54870900 ext 3054) o Dra Roxana Villca Gonzales (54870900 ext 3054/ cel 5534414418) del INCMNSZ. La
investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion con el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al
que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en
cualquier momento sin perjudicar su atencién en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran
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(INCMNSZ).Se le informara a tiempo si nueva informacién es obtenida que pueda afectar su decisién para continuar en el
estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si cumple algun criterio de eliminacion.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si se reline la muestra suficiente rapidamente. Los procedimientos que
seran necesarios si usted termina su participacién en el estudio son la comunicacién directa de la decisién.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas no contendran ninguna
informacién personal y se codificara con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por
disposicidén legal las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos biolégico-
infecciosos y por esta razon durante el curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus
muestras biologicas asi come su informacién médica y/o genética puedan ser usadas para otros proyectos de investigacion
analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que no estén
relacionados ccn condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto. Sus muestras podran ser almacenadas por los
investigadores hasta por 2 afios.

Los cédigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares, quienes estan cbligados por
Ley a neo divulgar su identidad. Estos cédigos seran guardados en un archivero con llave. Sclo los investigadores tendran
acceso. Existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su
confidencialidad seré protegida como lo marca la ley. Serd mantenida asignando cédigos a su informacion. El cédigo es un
numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con otros
sin su autorizacion, excepto:

-Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y requiere tratamiento de
emergencia); o

-Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacidn de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su material biolégico y de su informacion.
Todas las hojas de recoleccion de datos serdn guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los
investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

La Comisién de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion aprobé la realizacion de éste
estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacién en humanos en el Instituto. En el
futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para su salud, consultaremos con la Comisién de ética que
supervisa este estudio para que decidamos la mejor forma de darle esta informacidén a usted y a su médico. Ademas, le
solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para sclicitarle informacion que podria ser relevante
para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciocnes o presentaciones
médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En casc de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor péngase en contacto con Dr. Luis Eduarde Morales
Buenrostro (54870900 ext 3054) o Dra Roxana Villca Gonzales (54870900 ext 3054/ cel 5534414418) del INCMNSZ.

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro (54870900
ext 3054) o Dra Roxana Villca Gonzales (54870900 ext 3054/ cel 5534414418) del INCMNSZ.

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el coordinador del
Comité de Eticas en Investigacién del INCMNSZ (Dr. Carlos A. Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900 ext. 8101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y todas han sido
respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales, particulares del reclutamiento y
los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccién.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas (sangre-orina) para ser utilizadas en éste estudio.
Asi mismo, mi informacién médica y bioldgica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futurc si el proyecto requiere colectar informaciéon
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adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.
Por faver responda las siguientes preguntas

si NO
(marque (marque
por favor) por favor)

a. ¢ Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje O m}
materno?

b. ¢ Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? O O

c. ¢ Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O m}

d. ¢ Ha recibido suficiente informacién acerca del estudio y ha tenido el tiempo O O
suficiente para tomar la decision?

e. ¢ Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de suspender su O O

participacion en este estudio en cualquier momento sin tener que justificar su
decision y sin que esto afecte su atencién médica o sin la pérdida de los beneficios a
los que de otra forma tenga derecho?

f. ;Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio de investigaciony O O
para propositos regulatorios a los investigadores, sus representantes, los auditores,
oficinas regulatorias del estudic, otras agencias gubernamentales de la salud en
México v posiblemente otras agencias gubernamentales de la salud?

g. ¢ Entiende los posibles riesgos de participar en este estudio? O m}

h. ¢ Entiende que puede no recibir algin beneficio directo de participar en este estudio? O m}

i. ¢ Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico participante en el O m}
estudio y entiende usted que otras opciones de tratamiento estan a su disposicién?

j- ¢ Entiende que no esté renunciando a ninguno de sus derechos legalesalos quees O m}
acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacion?

k. ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo sin su O O

consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguié los requerimientos del estudio
o si el médico participante en el estudio considera que médicamente su retiro es en
su mejor interés?

. ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma de O m}
Consentimiento, para sus registros personales?

Declaraciéon del paciente: Yo, declaro que es
mi decisidn participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a participar o
terminar mi participacién en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficics. Si
suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atenciéon médica o en futuros estudios de
investigacién. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi
participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas
sobre el estudio, puede ponerse en contacto con Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro (54870900 ext 3054) o Dra Roxana
Villca Gonzales (54870900 ext 3054/ cel 5534414418) del INCMNSZ. Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos
como participante en el estudio, puede hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr.
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Carlos A. Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900 ext. 6101). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi
estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde
resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el
estudio. He tenidc la opertunidad para discutirle y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi
satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Fecha

Nombre del representante legal
(si aplica)

Firma del representante legal

Fecha

Nombre del Investigador
que explico el documento

Firma del Investigador

Fecha

Nombre del Testigo 1
Relacién con el participante:

Firma del Testigo 1

Fecha

Direccion:

Nombre del Testige 2 Firma del Testigo 2

Direccion;

Relacion que guarda con el participante:

Fecha

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 5 paginas)
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