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4. RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las 20 primeras causas
de muerte a nivel mundial Se estima una incidencia de pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) de 377 casos por millon de habitantes y una prevalencia de 1,142; cuenta
con alrededor de 52,000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el 80% de los
pacientes son atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). El trasplante
renal ha sido el mejor tratamiento para pacientes con enfermedad renal crénica. Es
importante la identificacién de los factores de riesgo para el fracaso del injerto de las
cuales resaltan las caracteristicas clinicas e inmunolégicas del donante y el receptor

OBJETIVO: Determinar la sobrevida de 403 injertos renales trasplantados en nifios en la
UMAE Hospital de Pediatria C.M.N.O. del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de
2014.

METODO: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal, en el cual
recolectaremos datos sobre los aspectos evolutivos del trasplante renal pediatrico de
expedientes clinicos de pacientes ingresados a nuestro hospital desde el 01 de enero de
2008 al 31 de diciembre de 2014.

RESULTADO: Se obtuvieron 403 pacientes trasplantados y éstos fueron agrupados de
acuerdo con la condicién actual del injerto al seguimiento en: funcional, disfuncional y
pérdida del mismo, 62% correspondieron al sexo masculino y 38% al femenino; 65% de los
mismos tenian entre 13 y 16 afios. 299 (74%) presentaron adecuada funcionalidad, 51
(13%) con disfuncion y 53 (13%) pérdida del injerto. La etiologia de la enfermedad renal
crénica en nuestra poblacion es desconocida. La fuente principal de donaciéon provino de
vivos relacionados. 48% compartieron un haplotipo HLA donador- receptor. En cuanto a las
caracteristicas relacionadas al evento quirirgico 82% fueron izquierdos, 15% derechos vy
1% en bloque y el 82% de éstos presentaba vasos Unicos; los pacientes que cursaron con
Tiempo de isquemia fria menor de 300 minutos (5 horas), tuvieron un mayor impacto en
relacion a la funcionalidad del injerto renal, observando mayor compromiso del injerto a
partir de las 12hrs. Se presentaron 202 eventos de rechazo, con 26% de pérdida. La
terapia de induccion se instituyé con Basiliximab en el 83% de los casos. El apego al
tratamiento tuvo un impacto sobre la funcionalidad del injerto, detectando el 50% de los
pacientes con mal apego, tiene pérdida del injerto renal (p=0.000); Los eventos de rechazo
son mayores en el primer afio del seguimiento (p=0.026), se presentaron 4 muertes (1%) 1
con injerto funcional, 1 con disfuncional y 2 con pérdida.

CONCLUSION: La sobrevida del injerto renal fue de 74% con injerto funcional, 13%
con disfuncion de injerto y 13% con pérdida del injerto. Un tiempo de isquemia fria
menor de 300 minutos tiene un impacto positivo en la funcion del injerto. se
demostré que las tasas de rechazo asociadas a mal apego al tratamiento
inmunosupresor fueron mayores, predominando los pacientes con edades
superiores a los 9 afos
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5. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es una de las 20 primeras causas de muerte a
nivel mundial y esta considerada una enfermedad catastrofica debido al nimero creciente
de casos, por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos
limitados, la deteccion tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de
sustitucién. (1)

Se estima una incidencia de pacientes con ERC de 377 casos por millon de
habitantes y una prevalencia de 1,142; cuenta con alrededor de 52,000 pacientes en
terapias sustitutivas, de los cuales el 80% de los pacientes son atendidos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS). Los servicios de salud en México son proporcionados
por la seguridad social, que estda compuesta por los hospitales del IMSS, quienes
proporcionan atencién al 62,2% de la poblacidon mexicana, el Seguro Popular 15,1%, el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
11,9%, sector privado 3,9%, hospitales militares 2% y otros 4,9%. (2)

El gasto médico total derivado de la atencién de IRC, se estim6 en 4.013 millones de pesos
para el afio 2007 y se prevé que estos gastos se incrementen hasta en un 4%. Esta
inversion representa mas del 60% del gasto médico total; el gasto farmacoldgico y
ambulatorio representan en promedio el 27 y el 12%, respectivamente y por otra parte, el
estimado para la atencion en programas de didlisis segun un escenario base, la
enfermedad habra de alcanzar su incremento maximo en el nimero de casos para el afo
2043 y representara una inversion de 20,000 mil millones de pesos, posteriormente
presentara un descenso continuo; mientras que lo estimado en un escenario catastrofico,
tendria un ascenso continuo y para el afio 2050 los costos de inversidon alcanzarian los
50,000 mil millones de pesos. (1)

El costo de la dialisis de mantenimiento varia considerablemente segun los paises vy el
sistema de salud. En Pakistan, el tratamiento de hemodialisis cuesta en promedio 1,680
dolares estadounidenses por afo, lo cual estaria fuera del alcance de la mayor parte de la
poblacion si no existiera ayuda financiera humanitaria. A pesar de esto, el abastecimiento
de unidades de didlisis y la captacion de dialisis peritoneal permanecen muy limitados en
paises con ingresos bajos o medios. Si bien los costos del trasplante exceden los de la

dialisis de mantenimiento en el primer afo pos-injerto (por ejemplo, en Pakistan, 5.245 vs.
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1.680 ddlares estadounidenses en el primer afo), aquellos se reducen notablemente
comparados con los de la didlisis en los afios subsiguientes, especialmente gracias al
advenimiento de las drogas inmunosupresoras genéricas. El trasplante, por lo tanto,
expande el acceso y reduce los costos totales para lograr un exitoso tratamiento de la ERC
terminal. (3)

Desde que el primer trasplante en 1954 fue exitoso, el trasplante renal ha sido el
mejor tratamiento para pacientes con enfermedad renal crénica. El primer trasplante renal
pediatrico tuvo lugar en el afio de 1970. Durante la década de 1980 hubo un incremento en
el numero de casos y hubo una estabilizacion relativa desde el afio 2000. Sin embargo, el
trasplante renal en pacientes pediatricos fue complicado por los problemas técnicos,
inmunoldgicos y de logistica, todo seguido de un deterioro en la supervivencia del paciente
y del injerto. (2,4)

En México, el Programa Nacional de Salud 2001- 2006, sefiala entre sus objetivos
el beneficiar mediante trasplante renal a los paciente que asi lo requieran, procurando
garantizar el mas alto grado de seguridad para la funcién y la vida del receptor, asi como
del donante, en el caso del donador vivo. (5)

Algunos aspectos clinicos del trasplante renal son similares tanto en nifios como en
adultos. Los medicamentos empleados para la inmunosupresion y sus regimenes son
similares, la creatinina sérica es el mayor biomarcador para ambos, y en los casos de
rechazo agudo sera determinado primariamente por el resultado de las biopsias con el uso
de la Clasificacion de Banff; asi pues, también existen diferencias entre estos dos grupos
etarios como lo son: los factores inmunoldgicos, la enfermedad renal primaria
desencadenante de la falla renal, a menudo con la asociacién de anomalias uroldgicas y
las inmunizaciones que se requieren previamente a la cirugia de trasplante. Las politicas
asignadas para la procuracion de rifiones de donadores cadavéricos , las técnicas
quirurgicas en nifios pequefos, y los medicamentos metabdlicos tienen distintos aspectos

en nifnos. (2)

Es importante la identificacion de los factores de riesgo para el fracaso del injerto de

las cuales resaltan las caracteristicas clinicas e inmunolégicas del donante y el receptor.
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EPIDEMIOLOGIA

Estadisticamente, se estima que la enfermedad renal créonica es una de las
primeras 20 causas de mortalidad en México, registrando 11,983 muertes en la poblacién

general tan solo en el 2013. (6)

La Asociacion Latinoamericana de Nefrologia Pediatrica (ALANEPE) en su primer
registro de trasplantes realizado durante el periodo 2004-2008, reporta una incidencia de
ERC de 8 por millon de habitantes, representando los pacientes pediatricos el 5% del total
de los 8.000 trasplantes renales realizados en 2006. En este estudio se incluyeron 1,458
pacientes, con un promedio de 291 por afio, el 55% fueron varones. El seguimiento
promedio fue de 23,4 £ 17 meses. La edad promedio en afos 11,7 £ 4, 11% menores de 5
anos. Dentro de la etiologia de la enfermedad renal se reporté: RVU / uropatia 27%,
glomerulopatias 24% (12% GEFS), hipoplasia/displasia (11%), vascular (6%), congénita y
hereditaria (5%), desconocida (19%). (7)

En 2011, Medeiros et al, realiza un estudio siguiendo el protocolo de la National
Kidney Foundation para detectar enfermedad renal en individuos de alto riesgo como
diabetes, hipertension arterial o historia familiar para las anteriores incluyendo enfermedad
renal cronica, este grupo reporta una prevalencia de enfermedad renal crénica del 33% en
adultos en Jalisco. Ademas, se estimd en la poblacion trasplantada una supervivencia de

injerto a 5 afios de 90% y vida media del injerto de 11 afios. (8)

En México, el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) hace un reporte nacional
de la donacion y trasplantes en el 2014, en el cual se cita un incremento en las lista de
espera para un trasplante renal. En 2008 se registraron 5,540 pacientes siendo para el
2014 un total de 11,302 pacientes enlistados. (9)

En nuestro pais, en el afio 2008 se lograron efectuar un total de 2,274 trasplantes
de los cuales 576 fueron de donador fallecido y 1698 de donador vivo; estas cifras desde
entonces han logrado un discreto incremento llegando a 2,610 trasplantes en el afio 2014,
de los cuales 748 fueron de donador cadavérico y 1862 de donador vivo. Siendo el estado
de Jalisco la segunda entidad federativa que mas trasplantes renales ha realizado en este
transcurso de tiempo habiéndose realizado en el Hospital de Especialidades de Centro

Médico Nacional de Occidente. (9)
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El numero de nifios en espera de donador cadavérico ha incrementado lentamente
desde el 2006, incrementandose la proporcién de donadores vivos. La tasa global de
mortalidad sigue siendo alta, con un riesgo relativo de muerte después del trasplante que

es 12 veces mas alto que la de la poblacién general relacionada con la edad. (4)

Actualmente, la incidencia de rechazo agudo es <15% y la supervivencia del injerto
es >90% al afio del trasplante renal. En cambio, la evaluacion de los resultados a largo
plazo ha sido dificil de interpretar, ya que se han reportado informaciones contradictorias.
La tasa de pérdida del injerto a partir del afio del trasplante se situa entre 3-6% de manera
anual y el retorno a tratamiento de sustitucion con dialisis tras el fracaso de un injerto es
una de las causas mas frecuentes de ingreso en programas de didlisis y de reentrada en
la lista de espera. (10)

Hasta el afio 2013, no se disponia de un registro de trasplante renal que ofreciera
una informacién precisa sobre la tasa de pérdida y sus causas. (10)

Los trasplantes de 6rgano solido en pacientes pediatricos es un tratamiento exitoso
que ha ido en incremento. Las tasas de sobrevida de 5 a 10 afios han mejorado
dramaticamente en las ultimas décadas y recientemente mas del 80% de los pacientes
pediatricos sobreviven a la adolescencia y edad adulta. Desafortunadamente , el éxito del
trasplante pediatrico depende de los costos a largo plazo o las complicaciones tardias
como puede resultar el rechazo del injerto o injuria, la morbilidad relacionada a la
inmunosupresion o ambas. La no adherencia al tratamiento es un asunto importante vy el
impacto de la transicion psicologica y médica en pacientes adolescentes en su etapa de
adultez . (11)

Se realizé un analisis de la base de datos de la North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study (NAPTRCS) para determinar la evolucion de los injertos de los
adolescentes con edades comprendidas entre 13 y 17 afios de edad comparados con
nifios de menor edad. El grupo de adolescentes tuvieron un porcentaje similar en la tasa de
sobrevida del paciente comparada con el de pacientes de menor edad , excepto para los
nifos de 0-1 afio de edad. En dicha busqueda, se evalu6 la sobrevida del injerto para
receptores de donador vivo, los adolescentes tuvieron un pobre porcentaje comparado
con otros grupos etarios (p<0.001). Entre los receptores de donador cadavérico, el grupo
de adolescentes tuvieron una pobre sobrevida del injerto a diferencia de los grupos de 2-5

afnos y 6 a 12 afios 8 (p <0.001). El porcentaje de rechazo agudo entre los 6-12 afos
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(26%) y 13-17 anos (22.2%) fue significativamente mas alto que el grupo de nifos
(p<0.001). (12)
La falta de cumplimiento con los regimenes inmunosupresores puede ser un factor que
contribuye de manera importante. (12)

Dentro de las principales causas por las cuales la sobrevida del injerto puede estar

comprometida estan las que a continuacion se describen.

FACTORES DE RIESGO LIGADOS AL RECEPTOR

La edad es un factor importante que ha demostrado afecta la sobrevida del
paciente, sin embargo existe evidencia que este efecto es menor en afos recientes,
distintas revisiones muestran un riesgo incrementado en la mortalidad de nifios jévenes y
particularmente en aquellos menores de 2 afos de edad al momento del trasplante,
reportando tasas de mortalidad de hasta 21%, en la década de los afios 70 se cuestionaba
el trasplante a nifios menores de 1 afio debido a que conllevaba escaso éxito con elevada
mortalidad (85%). En Holanda, existen datos que muestran que la mortalidad es cerca de
dos veces mas alta en aquellos paciente menores de 5 afios que aquellos que tienen entre
6 y 10 afios; en una revision de nifios con edad promedio de 4.7 afios con un peso menor
de 20 kg al momento del trasplante, 19% de ellos fallecieron. La NAPRTCS concluye que
la edad menor a 2 afnos es un factor prondstico negativo si se implanta un injerto
procedente de donante cadaver sin embargo de manera reciente estas tasas de sobrevida

han mejorado hasta un 98%. (13)

Ishitani et al. por su parte, destacan que los factores que podrian predecir la
supervivencia del injerto en nifios que reciben un riidon procedente de donante vivo
incluyen: edad en el momento del trasplante, dialisis pre-trasplante o no, rechazo agudo y
raza. Refieren que los nifios menores de 2 afos inicialmente tienen peor supervivencia del
injerto, sin embargo, con el tiempo los resultados se estabilizan. Los pacientes que habian
estado sometidos a tratamiento con dialisis pre-trasplante tienen un riesgo relativo de
pérdida del injerto de 1,41 (p<0,02). Los pacientes afroamericanos tienen un riesgo relativo
significativamente mayor de pérdida del injerto que los caucasicos o hispanicos. (14)

Entre los factores no inmunes destacan las caracteristicas demograficas de los
donantes y receptores y la comorbilidad de estos. Los factores inmunes pre trasplante
tienen un peso especifico en la evolucion del injerto. La presencia de sensibilizacion previa

por transfusiones, embarazos o trasplantes previos se asocia de forma consistente

15



con una peor supervivencia del injerto ; en los estudios de registro, el numero de

compatibilidades HLA sigue asociandose con la supervivencia del injerto. (4,10)

El impacto de las variables pos-trasplante sobre la supervivencia del injerto es diferente

segun las distintas series analizadas. (10)

FACTORES RELACIONADOS CON EL DONANTE

En relacién con los efectos dependientes del donador, todos los reportes informan
un pequeio pero consistente beneficio de los donadores vivos sobre la mortalidad de todas
las edades mayores de 5 afios después del trasplante. Los Donadores vivos han sido
particularmente mas benéficos para los pacientes pediatricos,: tasas de supervivencia a 5
afios para receptores menores de 2 afios fueron del 86%, y 70% para los donadores
fallecidos. (4)

Los injertos procedentes de donante vivo, al tener mayor similitud inmunolégica
presentan mayor supervivencia. Si poseen HLA idéntico la supervivencia a los cinco afios
puede alcanzar el 90%, frente al 70% si proceden de donante cadaver. (13)

En la actualidad, durante el primer ano de trasplante, la primera causa de fracaso
del injerto se halla en relacion con complicaciones de la técnica quirurgica, especialmente
la trombosis vascular (2-5%). La utilizacion de donantes en asistolia y donantes con
criterios expandidos se asocia con un porcentaje significativo de fracaso primario del injerto

que puede alcanzar hasta el 20%en los donantes con asistolia. (10)

RETRASO EN LA FUNCION DEL INJERTO

La primera semana postoperatoria generalmente se caracteriza por la mejoria
progresiva del paciente en su estado general, unida a la estabilizacion de la funcion renal.
La diuresis es un indicador util de la funcion del aloinjerto renal, pero puede ser engafioso
en pacientes que mantienen diuresis de los rifiones nativos. Se aceptan ligeras
fluctuaciones en la diuresis, pero no asi una caida persistente en la diuresis de mas del

50% o el inicio subito de oliguria o anuria. (15)

El retraso en la funcién del injerto se define como la necesidad de al menos una

dialisis en la primer semana del trasplante. (15)

Hasta el 50% de casos en el post trasplante renal inmediato el curso es complicado por el

retraso e la funcion del injerto que es comunmente relacionado con isquemia y reperfusion.
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El desarrollo del retraso en la funcion del injerto esta asociado con el incremento del riesgo

de nefropatia crénica del injerto y acortamiento en la supervivencia de los injertos. (15)

La lesion renal aguda esta regulada y causada por una serie de eventos isquémicos e
hipéxicos como también mecanismos de reparacion alterados, entre los cuales se
mencionan los siguientes:

* Procesos biologicos mayores implicados en muerte cerebral y en la isquemia

reperfusion

o Muerte celular, apoptosis, autofagia y necroptosis. Estos eventos son
estimuladores criticos de una respuesta reparadora consecuente, de
los cuales se pueden mencionar el p53, P13K/Akt axis, Bcl-2, ER stress, y
estos pueden controlar e inducir apoptosis y autéfagos.
El principal propdsito de la formacion de autofagosomas son el control de
calidad y la remocién de organelos muertos, para proveer de una fuente de
energia durante el proceso de inanicion celular.
Recientemente el término de necroptosis fue acuinado como una forma
reguladora de muerte celular, y como miembro de la familia de receptores
interactivos de protein cinasa (RIPKI,3), la inhibicion de necroptosis por
medio de esta protein cinasa en el donante renal previno la necrosis y fue
protector de la lesion por isquemia reperfusion.

o Respuesta inmunoldgica innata

o Respuesta inmunologica adaptativa

NECROSIS TUBULAR AGUDA POSTRASPLANTE

Se define como una falla renal aguda y dano tubular en ausencia de una patologia
vascular o glomerular significante.

Es una situacion relativamente benigna que se resuelve espontaneamente en dias
y a veces en semanas. El riidn procedente de cadaver puede sufrir dafios en cualquier
paso desde la muerte del donante hasta la adquisicion del érgano para la re-anastomosis
quirurgica y el curso postoperatorio. La necrosis tubular aguda es esencialmente un dafio
isquémico que puede exacerbarse por la accion sinérgica de agresores inmunologicos o
nefrotéxicos. (16)

Esta entidad es responsable de aproximadamente el 90% de la falla renal aguda

que ocurre en las primeras semanas seguidas del trasplante. Este fenbmeno es
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observado en 34% de los receptores de injerto de donador cadavérico y 9% en aquellos
receptores de injerto de donador vivo relacionado. Sin embargo la causa exacta de la
necrosis tubular aguda en el postrasplante aun es desconocida, los factores que se piensa
estan asociados a una alta incidencia de esta entidad son: (17)

* Hipotensién en el donante

* Tiempo de isquemia caliente prolongado

* Resistencia vascular incrementada con pobre flujo de perfusion

* Presencia de ligandina o exceso de lactato en la perfusién renal

* Disminucién del flujo sanguineo en el injerto

* Linfocitotoxinas frias séricas en el paciente

* Administracion de medicamentos nefrotdxicos particularmente en los injertos de

* Receptores hipovolémicos

En un estudio multicéntrico retrospectivo realizado entre marzo de 2010 y abril de
2012, se evaluaron 651 rifiones (369 donadores, 4 o6rganos procurados por
organizaciones) los cuales fueron biopsiados y subsecuentemente trasplantados, en los
cuales se reportd necrosis tubular aguda en 110 (17%). Los 262 receptores (40%) quienes
experimentaron retraso en la funcién del injerto y 38 (5%) tuvieron un riesgo relativo (RR)
de 1.13 (con un intervalo de confianza de 95%). Este estudio revela asociaciones no
significativas entre el reporte de biopsia preimplante compatible con Necrosis tubular
aguda y los resultados de un retraso en la funcién del injerto o fracaso del injerto , estos
hallazgos proporcionan una pequefia evidencia para sugerir que los informes de necrosis
tubular aguda actuales son utiles para predecir los resultados de injerto o de la decision de

aceptar o rechazar las ofertas de aloinjertos. (18)

TROMBOSIS VASCULAR
La trombosis temprana del injerto es una complicacidn poco comun, pero en la

vasta mayoria de los casos son irrecuperables. (19)

En un estudio retrospectivo por parte de Luna, et. Al, se analizé una cohorte de 577
trasplantes renales de cadavéricos realizados entre 1992 y 2009, excluyendo aquellos con
hipercoagulabilidad previo al trasplante. La incidencia de trombosis fue del 6%. La
distribucién de la trombosis se examind de acuerdo a las variables receptores , las

diferencias en el plazo de 24 horas de dialisis antes del trasplante (0 sin dialisis, 13.8%
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dialisis fuera del hospital, y 4.2% dialisis en el hospital; p=0.029) y patologia vascular iliaca
(10% que la presentaron, y 5% que no presentaba la enfermedad, p= <0.049).y ateroma
del injerto (16.7% lo presentaban y 5.1% que no, P= 0.042). Los factores relacionados a la
inmunosupresion fueron tacrolimus vs ciclosporina (7.4% y 2.3% respectivamente P=
0.001) y su uso en la terapéutica subsecuente (10.7% que continuaban con el mismo
esquema, y 3.3% que no, P=0.001). La odds ratio (OR) de trombosis para el uso de
basiliximab ajustada a la edad del donador, la edad del receptor, y el ateroma del injerto
fue 2.6. (19)

En este estudio se concluye que el indice de riesgo para trombosis sugiere que el
trasplante en receptores con patologia vascular iliaca, donadores donde la causa de
muerte fue por accidente vascular cerebral, y la presencia de ateroma en el injerto

multiplica el riesgo 16 veces comparado con los que no presentan estos hallazgos. (19)

EVENTOS RELACIONADOS CON LA INMUNOSUPRESION

La aparicion en el mercado de nuevos medicamentos inmunosupresores ha
modificado el tratamiento inmunosupresor clasico. Conocer el mecanismo de accion de
cada uno de ellos es fundamental para elegir la estrategia de tratamiento mas adecuada en
cada momento, dado que el grado de inmunosupresion requerido en cada paciente varia
considerablemente en funcién del érgano trasplantado y el tiempo desde el trasplante.
Pero ademas, la combinacién de inmunosupresores que actuan en fases secuenciales del
ciclo celular, puede permitir con dosis mas bajas obtener una eficacia comparable y reducir
el riesgo de toxicidad.

La poblaciéon pediatrica se distingue del adulto por numerosas diferencias
fisioldgicas relacionadas con la composicion corporal (agua/grasa), proteinas plasmaticas y
actividad metabdlica; lo que conlleva a que presenten en la mayoria de los casos efectos
adversos haciendo especial énfasis en las terapias inmunosupresoras por citar algun
ejemplo.

La ALANEPE en su primer registro realizado durante el periodo de 2004-2008, en
donde se incluyeron 1,458 pacientes, con un seguimiento promedio de 23,4 + 17 meses,
reporta que el 54,3% de los trasplantes realizados fueron de donador de muerte cerebral
(DMC), siendo el tipo de donante mas frecuente en Venezuela y Chile (70%), México
(30%), Brasil y Argentina (50%). La terapia de induccion fue 71% anti-IL2RAc, 13%
ATG/TIMO y no recibié inducciéon un 14%. La inmunosupresién de mantencién mas
utilizada fue tacrolimus 64%, ciclosporina 32%, MMF 54%, MPD 20%, no recibieron mTOR

96%, esteroides 90% Yy retiro precoz o no esteroides un 10%. La pérdida de injerto ocurrid
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en 155/1.458 (11%), muerte con injerto funcionante (3,4%), trombosis vascular (2,8%),
rechazo agudo (2,8%), recurrencia de enfermedad (1%). Cuarenta y ocho pacientes
fallecieron (3,3%); las infecciones fueron las principales causas (2,1%). La sobrevida global
del paciente a 1, 3 y 5 afos fue 97%, 96% y 96% respectivamente. La sobrevida del injerto
a 1,3 y 5 afios en (donador vivo) fue 96%, 93% y 89%; en DMC de 92%, 86% y 76%
respectivamente. La sobrevida del paciente e injerto fueron mayores en Donador Vivo (p
<0,008 y p <0,001). (7)

-TOXICIDAD POR INHIBIDORES DE CALCINEURINA

En nuestro sistema inmune el linfocito T es quien desarrolla el papel principal de
inicio y coordinacion de la respuesta inmunitaria responsable del rechazo, por lo que todos
los farmacos inmunosupresores disponibles interfieren en un momento u otro con la
activacién de estas células y la produccidn de citocinas, la expansion clonal, o ambas a la
vez. (20)

Asi tenemos en primer lugar, una célula presentadora de antigenos (APC) que
reconoce al injerto como extrafio y lo presenta como antigeno a un linfocito T. Se produce
la primera sefal que se transmite a través de la membrana celular gracias a tres cadenas
polipeptidicas presentes en todos los linfocitos maduros, llamadas el complejo CD3,
produciéndose la secrecién de IL-1 por los macrofagos. El linfocito pasa asi, de un estado
de reposo (G0) a uno de activacion (G1), y como resultado se desatan una serie de
reacciones de fosforilacion que produce la liberacion de calcio del reticulo endoplasmatico,
y la activacion de la calcineurina. (20)

La calcineurina es una enzima con actividad fosfatasa que se encarga de fosforilar
el factor nuclear de las células T activadas (NFAT), esencial para la transcripcion del gen
que codifica la sintesis de IL-2. La IL-2 se secreta y el IL-2R se expresa en la superficie
celular. Posteriormente la IL-2 secretada se une al IL-2R, y provoca una sefal que causa la
transicion del estado (G1) a la fase (S), se produce la sintesis de ADN y la division celular.

El resultado final es proliferacién del clon activado de linfocitos T. (21)

Las principales alteraciones que se producen en situaciones relacionadas con la
toxicidad que pueden producir a nivel renal se pueden clasificar segun su histopatologia
en: enfermedad tubulo intersticial, enfermedad glomerular y enfermedad vascular, las
cuales van a tener diferentes manifestaciones clinicas de acuerdo a la region alterada.

Dentro de las alteraciones histologicas se encuentra la necrosis tubular aguda, la

cual ha sido definida previamente. (22)
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Se ha visto que las células mas afectadas al efecto téxico de los farmacos son las del
tubulo proximal, esto debido a funcion que cumplen en la reabsorcion del filtrado
glomerular al exponerse a altos nivel, tanto la toxicidad celular como la alteracién del flujo
sanguineo renal pueden afectar el epitelio tubular, sin embargo la magnitud del dano

depende en gran medida de la dosis del medicamento empleado.(22)

- Nefritis Tabulo intersticial

Se define como una patologia inflamatoria que se desarrolla en el intersticio renal y
los tubulos renales, que puede cursar con alteraciones en el intersticio, como edema o
fibrosis y en los tubulos , como dafno tubular agudo o atrofia.
Las lesiones pueden ser agudas o crénicas; dentro de las lesiones agudas las
caracteristicas clinicas manifestadas son datos de hipersensibilidad severa, fiebre y
eosinofilia las cuales se presentan en promedio en la segunda o tercera semana de
iniciado el tratamiento con el farmaco inductor. (23)
El Mecanismo por el cual los medicamentos inducen la nefritis es de caracter
inmunolégico, puesto que los farmacos se comportan como haptenos que, al unirse a
componentes de la membrana basal o de la matriz intersticial , generan una respuesta
inflamatoria que incluye la activaciéon de linfocitos y la alteracién de la estructura renal,
llevando asi al desarrollo de la insuficiencia renal aguda. (23)
Por otro lado, en la evolucién crénica los pacientes presentan una disminucién gradual de
la funcion renal, acompafiada de un incremento marcado en los niveles de creatinina
sérica. Este dafio estd asociado con la liberacion crénica de citocinas que activan células
de inflamacién, que van a promover la aparicion de fibrosis intersticial y posteriormente

isquemia, terminando finalmente en dafio renal cronico. (23)

MALA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

La pérdida de injerto Renal es significativamente mayor e adolescentes entre las
edades de 11 a 17 afios, esto bien conocido que este rango de edad es el unico periodo
vulnerable para los receptores de receptores de organos sélidos, en donde la mala
adherencia al tratamiento se cita como un factor comun. (11)
La sobrevida a largo plazo en trasplantes pediatricos permite que los adolescentes lleguen
a una edad adulta, la cual se puede ver beneficiada una vez superada esta etapa de
transicion. Para que éste éxito se logre dependera de la adherencia al tratamiento

inmunosupresor, por lo que los esquemas empleados seran determinantes. (11)
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Muchos factores juegan un papel importante para determinar un tiempo optimo para el
trasplante, incluyendo la enfermedad primaria, la dinamica familiar, el soporte psicolégico,
el crecimiento y desarrollo, el éxito de la dialisis, la disponibilidad de donadores y la terapia
inmunosupresora optima. La evaluacion preoperatoria apropiada es critica y debe incluir el
discutir con el paciente sobre su familia, escuela y tutores.(12)

Por tanto la falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor es uno de los
factores de mayor peso para pérdida del injerto. Entre el grupo de trasplantes en la edad
pediatrica, la tasa de mal apego a tratamiento se reporta entre 5 y 50% , entre los
adolescentes, Ettenger et al reportd tasas mas altas de hasta 64%, los factores que se
han relacionado en este aspecto incluye género femenino, adolescencia , raza, la distancia
en que se encuentra su centro de trasplante, status socioeconémico bajo, falta de soporte
social, la complejidad y duracion de regimenes médicos, y los efectos cosméticos de la
medicacion. (12)

EPISODIOS DE RECHAZO

Los pacientes con antecedentes de episodios de rechazo agudo tienen mayor
probabilidad de tener falla tardia del injerto. Esto se demostré en un estudio de 63,045
receptores renales, en las que un episodio de rechazo agudo de 1996 a 1997 se asocio
con un riesgo 5.2 veces mayor para la nefropatia crénica del injerto comparado con
ausencia de rechazo en un grupo de referencia de 1988 a 1989. (24)

El fracaso del injerto, tanto por su magnitud como por sus consecuencias,
representa uno de los problemas mas complejos en el area del tratamiento de la
insuficiencia renal. Las pérdidas a largo plazo de los injertos son debidas, bien a que los
pacientes fallecen con el injerto funcionante, por la mortalidad intrinseca de los pacientes
con insuficiencia renal crénica mas el riesgo afiadido por el trasplante renal, o bien por un
progresivo deterioro de la funcién del injerto, denominado rechazo crénico, asumiendo que
la respuesta inmune al aloinjerto es la responsable de dicho deterioro. Sin embargo, hoy en
dia se conoce que en su desarrollo influyen también factores no inmunoldgicos,
desechandose, por lo tanto, el término de rechazo crénico y se comienza a denominar a
este proceso como nefropatia crénica del trasplante. (25)

Al analizar la supervivencia del injerto en una serie de casos de 601 pacientes en
Espafna puede observarse que el mayor niumero de fracasos se produce en el primer ano
(15 %), disminuyendo a un 5 % por afo durante los 5 primeros afios; posteriormente, las
cifras de pérdida anual de inj e rt o s son claramente inferiores, pero constantes (2,4 %
fracasos por afo, desde el 50 al 15vo afio). De los 601 trasplantes que funcionaban un afio
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después del trasplante, fracasaron 194 injertos (32 %). La mayoria de estos trasplantes (62
%) se perdieron por rechazo crénico o nefropatia cronica del trasplante, mientras que un
36 % de las pérdidas fueron debidas al fallecimiento del paciente con el injerto renal
funcionando y solo un 2 % por recidiva de la enfermedad renal primaria. (25)

La muerte con injerto funcionante ha sup ue sto el 30 % de los fracasos de
nuestros trasplantes, siendo la segunda causa mas frecuente, después del rechazo (56 %)
y por delante de la patologia quirtrgica (11 %), la recidiva de la nefropatia de base (2 %) y
otras (1 %). (25)

En Centro Médico Nacional de Occidente se han realizado tres estudios con
respeto a trasplante de rifidn; el primero describié la experiencia del programa de
trasplante renal de 1994-2009, incluyé 2319 pacientes, 247 (11%) de donador con muerte
cerebral y 2072 de donante vivo (89%), siendo de éstos ultimos el 77% de donador vivo
relacionado; la edad promedio del receptor disminuyd a 29 afos, y la principal causa de
ERCT fue desconocida (77%), sin embargo no se mencioné nada en relacion a sobrevida
del paciente y del injerto™. En otro estudio de cohorte se determind la sobrevida del injerto
renal y del paciente con trasplante renal en 564 pacientes (2006-2008) y se comparé con
una cohorte control (1976-1999) de 520 de pacientes trasplantados; se concluyd que la
sobrevida del paciente fue significativamente mayor en la cohorte de estudioa 1,2,3,4y 5
afios con 99.5%, 99.1%, 98.8%, 98%, 96.3%, respectivamente vs 92%, 89.8%, 87.1%,
82.3%, 80.3% en la cohorte control (p<0.0001); de igual manera la sobrevida del injerto fue
mayor en la cohorte de estudio a 1, 2, 3, 4, y 5 anos fue de 99.6%,98.1%,96.1%,91%,
89.5%, vs 95.5%, 92.1%, 84.2%, 81.6%, 78.6% en la cohorte control (p=0.001); las
variables predictivas de mortalidad fueron la presencia de rechazo agudo (RR 2.38) y la
edad (RR 1.03) y la unica variable que predijo pérdida del injerto fue el rechazo agudo (RR
3.2). Nuevamente no se realizd comparacion en cuanto a la fuente de donacion' y el
interés aqui fue ver el cambio en la supervivencia debido a cambios en el protocolo de
trasplante, principalmente la inmunosupresion. El estudio mas reciente fue en una cohorte
retrospectiva que valord la sobrevida del injerto y del paciente al afio postrasplante en
receptores renales, pero unicamente de donador de muerte encefalica, nuevamente por el
interés de conocer si el cambio de inmunosupresion tenia efecto sobre la supervivencia. En
el trabajo mencionado se estudiaron 162 pacientes, la incidencia de disfuncion del injerto
fue 47%, rechazo del injerto de 15%, pérdida del injerto del 8% y la tasa global de
mortalidad de 8%. (26)
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ENFERMEDAD DE BASE

En un estudio multicéntrico realizado por el Comité de Nefrologia de la Sociedad
Argentina de pediatria en un periodo de tiempo comprendido entre 1996 a 2003, se reporta
que las principales etiologias de la enfermedad renal crénica fueron: uropatia obstructiva
18.3%, nefropatia por reflujo 15.1%, sindrome urémico hemolitico 14.4%, aplasia /
displasia / hipoplasia 13.8% y glomeruloesclerosis focal y segmentaria 8.9%. (27)

En todos los enfermos que son candidatos a trasplante renal hay que plantearse la
posibilidad de recidiva de la enfermedad original, hablando especificamente de las
glomerulopatias, que haya causado la enfermedad renal crénica terminal.

Los estudios hasta ahora realizados han permitido ampliar el conocimiento de los

factores de riesgo para la recurrencia asi como aspectos de la patogenia; sin embargo, la

principal limitacién es la falta de diagndstico previo al trasplante y en algunos centros la
clasificacion errénea de los casos como nefropatia cronica del injerto, debido a la

progresién con la que se presentan, lleva a una gran variabilidad en los datos reportados.

En el estudio de recurrencia de enfermedades glomerulares es importante cumplir
tres condiciones: conocer la enfermedad renal primaria del receptor, glomerulopatia en el
injerto y ausencia de enfermedad del donante. En la mayoria de las glomerulopatias
postrasplante es dificil el diagndstico de recurrencia, ya que en algunos pacientes se
desconoce la causa de ERC, haciendo que los casos sean clasificados como
glomerulopatias de novo, entendiendo ésta como enfermedad distinta a la causa de ERC
primaria. en el estudio de las glomerulopatias postrasplante la biopsia del injerto es de
gran importancia; es recomendable que se haga interpretacion con ayuda de microscopia
de luz, inmunofluorescencia, inmunohistoquimica y, en caso necesario, microscopia
electronica. Cada una de estas herramientas hace mas fécil la evaluacién histopatoldgica.
(28)

La relevancia del estudio de la glomerulopatia postrasplante radica en los casos de
Glomerulonefritis como causa de enfermedad renal crénica, que abarca de un 30 a 50% de
los casos, mientras que la recurrencia global de la enfermedad en el injerto se estima en
alrededor del 20% y es considerada la tercera causa de pérdida del injerto a 10 afios del
trasplante. (28,29). Es posible que exista un fendmeno tiempo-dependiente, es decir, a
medida que se incrementa la supervivencia del injerto, la posibilidad de recurrencia de la
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enfermedad es mayor; una de las causas es la exposiciébn a factores circulantes

nefritogénicos no bien identificados. (30)

Es conocido que las enfermedades glomerulares pueden recurrir en el injerto, en
tiempos distintos y con impacto clinico variable, en el esquema 1 se muestran las

enfermedades glomerulares mas frecuente

GMN IgA 30-60% 10-30% Evolucién rapidamente progresiva en Variable. Inmediato hasta
nativos después de tres anos.

GEFS 30% 50% Edad <15 afos y variedad colapsante en Variable. Inmediato hasta
nativos prolongado.

Membranosa 10-30% 30-40% Respuesta aloinmune a injerto ¢? A partir del segundo afio

del trasplante.

GMN MP 1 80-100% 20-40% Persistencia de factor inmunologico Variable. Primera semana
asociado: lupus, infecciones, etc. a afos.

GMN MP 11 80-100% 20-40% Niveles bajos de C3, donador vivo Variable, la mayoria
relacionado. después de primer

trimestre postrasplante.

Nefritis 7-10% 10% Edad menor de 30 afos, raza negra y sexo Variable. Después del
Lupica femenino. afio de trasplante.
Vasculitis por  15-20% 20% Enfermedad activa al momento del Variable, después del ano
ANCA trasplante o titulos elevados de ANCA, de trasplante.

son los que tienen mayor riesgo de

recurrencia.

Esquema 1. Caracteristicas principales de glomerulopatias comunes recurrentes en injerto renal
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GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS

- Glomerulonefritis por depdsito de IgA o enfermedad de Berger

Es una de las Glomerulonefritis mas comunes; su recurrencia se reporta en
promedio en un 33%, con un rango, entre las series mas representativas, de 9 a 60%. La
gran diferencia entre las cifras puede deberse a factores como la distribucién racial y
geografica de la enfermedad, la duracién del seguimiento y los criterios utilizados para el
diagnostico. (31)

En el estudio de la biopsia se deben de observar cambios mesangioproliferativos y
depositos de IgA, clinicamente, las manifestaciones son hematuria microscopica

persistente y proteinuria mayor de 1 gr por dia; en escasas ocasiones se asocia a

infeccion de vias respiratorias y hematuria macroscoépica. Se han reportado 10 casos de
recurrencia agresiva con datos de proliferacion extracapilar que ocasionaron la pérdida de
nueve de los injertos. (32)

El impacto de la recurrencia a corto plazo no es distinto a la de controles, con una
supervivencia del 86 al 90% a 10 anos. Bjorneklett y su grupo reportaron que la evolucion
rapidamente progresiva pre-trasplante era un factor de riesgo para recurrencia y pérdida
del injerto, a comparacién de aquellos que tuvieron una evolucién lenta. (32)

La presencia del haplotipo HLA-B8, DR3 en pacientes con GMN IgA se ha
relacionado a menor supervivencia del injerto en seguimiento a 10 aflos en comparacion
con aquellos no portadores (52.5 vs. 69.1%, p= 0.009), sin embargo se requiere de

mayores estudios. (34)

- Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Su recurrencia puede deberse a la enfermedad primaria, lesion de novo, asociada
a rechazo crénico, toxicidad crénica por inhibidores de la calcineurina y recientemente con
el uso de sirolimus. (35)

La recurrencia de la GEFS se desarrolla en 30 a 50% de los receptores, otorgando
un efecto negativo por mayor susceptibilidad para rechazo agudo y pérdida de la funcion
del injerto en 40 a 50% vy en los trasplantes subsecuentes la recurrencia puede ser mayor
del 75%. (31)

Los factores de alto riesgo para recurrencia son: curso agresivo pre-trasplante con

progresion a ERC en menos de tres afos, edad menor de 15 afos al momento del
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diagnéstico y proliferacién mesangial, asi como variedad colapsante en rifiones nativos.
(31)

En la fisiopatologia de la enfermedad se involucran tres tipos de células: podocitos,
células B y T. Las alteraciones encontradas en los podocitos de modelos animales hacen
pensar que es una diana importante para el inicio de la enfermedad. Un avance en el
entendimiento de la enfermedad es la descripcion de un factor circulante en el suero de los
pacientes, esto por la capacidad de inducir albuminuria al ser aplicado en ratas y sindrome
nefrotico descrito en recién nacidos de mujeres con GEFS; no se tiene bien establecido si
es producido por linfocitos o si es parte de un complejo de inmunoglobulinas; se cree que
es capaz de interactuar con los podocitos, modificando su estructura e induciendo dafo
con la manifestacién de sindrome nefrético. (36,37)

Las estrategias de tratamiento han sido aumentar la dosis de ciclosporina o
tacrolimus, con la ventaja de los efectos en el citoesqueleto de los podocitos y su
capacidad para disminuir la produccién de citocinas por las células T; los resultados han
sido muy variables en adultos. (38,39)

El uso de plasmaféresis para remocién de factor circulante como terapia principal o
adyuvante ha mostrado remisién parcial o completa de la proteinuria en el 70% de los
nifos y 63% en la poblacion adulta con recurrencia de GEFS; sin embargo, en su evolucién
se vuelven dependientes de plasmaféresis con resultados poco alentadores a largo plazo,
proponiendo como estrategia plasmaféresis profilactica previo y después del trasplante en
aquellos pacientes con alto riesgo de recurrencia. El uso de rituximab solo en combinacion
con plasmaféresis ha mostrado resultados variables, Tsagalis et al, reportaron éxito con la
combinacion de rituximab y plasmaféresis al momento de la primera recidiva de la
enfermedad con remision completa en dos pacientes y parcial en cuatro pacientes con
seguimiento a 60 meses. (31)

En relacion a la presentacion de novo, se ven involucrados factores hemodinamicos
e inmunoldgicos, frecuentemente encontrada en asociacién con proteinuria al afio del
trasplante con un curso cronico y relacionada con cambios histoloégicos de nefropatia
cronica del trasplante. También se ha descrito GEFS, variedad colapsante asociada a uso
de mTOR. (40)

- Glomerulonefritis Membranosa
Es la principal causa de sindrome nefrético en adultos, con progresién a ERC en 20
a 40%. El riesgo de recurrencia en el injerto va del 10 al 30%; en estudios basados en

biopsias protocolarias es del 25-50%. Acerca del impacto de la recurrencia. Moroni y
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colaboradores, en un seguimiento a 15 afios del trasplante, mostraron que los pacientes
con recurrencia tenian supervivencia del injerto del 40% en comparacion con 60.9% de los
controles. Los factores de riesgo asociados a pérdida del injerto fueron la recidiva
temprana (4.8 +/- 3-0 vs 45.6 +/- 46.9 meses, p=0.05) y proteinuria en rango nefrético (7.1
+/- 5.5 vs 3.67 +/-2.6 g/24 hrs, p=0.1). (31)

La manifestacion clinica puede ser inmediata al trasplante como sindrome nefrético
franco o incremento progresivo de la proteinuria y deterioro de la funcién renal; con mayor
frecuencia se reporta recurrencia temprana postrasplante; la progresién a ERC se estima
de 60-65% en periodo de cuatro afios a partir del diagndstico; en contraste, la evolucion de
los pacientes con lesion de novo, muestra un deterioro lento y su aparicién se da después
de los dos anos del trasplante. (41)

En la fisiopatologia de la recurrencia se ha establecido el desarrollo de
autoanticuerpos contra proteinas del podocito, receptor tipo M de la fosfolipasa A2,

enzimas como aldolasa reductasa y manganeso superoxido dismutasa. (42,43)

La respuesta al tratamiento con rituximab ha sido bastante exitosa; la mayoria de
los estudios son series de casos con resultados relevantes como el realizado por El-
Zoghby y su grupo, donde ocho pacientes recibieron dos dosis de 1 gr de rituximab, 35%
de ellos a las doce semanas con remision completa y el resto tuvieron remision parcial y
en la biopsia de control con reabsorcion de los depésitos inmunes. (45)

En lo que se refiere a glomerulopatia membranosa de novo, actualmente se plantea
que puede ser parte de una respuesta aloinmune a antigenos glomerulares o podocitarios
aun no conocidos , y por su asociacion frecuente con depdsito peritubular de C4d se le
relaciona con nefropatia crénica del injerto, hepatitis viral o inclusive con GMN IgA,
originando un contexto de respuesta inflamatoria, producciéon de anticuerpos y depdsito de
complejos inmunes, que dan lugar a lesiones tipicamente observadas de un rechazo
cronico mediado por anticuerpos anti-HLA, busqueda dirigida de glomerulitis y
endotelialitis. (44,45)

- Glomerulonefritis membranoproliferativa |

Es un patron de dafio histopatolégico mediado por complejos inmunes que ocurre
en asociacion a causas infecciosas o autoinmunidad. Su recurrencia en el injerto es alta,
del 27 al 65%, con tiempo muy variable hasta su manifestacién, caracterizada por

proteinuria en rangos nefréticos y hematuria. Los factores de riesgo para recurrencia
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temprana son un curso rapidamente progresivo, injerto de donador relacionado y la
recurrencia en injerto previo. (31)

La lesion de novo , asociada a hepatitis viral tipo C, se reporta hasta en un 30% y es
considerada factor independiente para pérdida del injerto, ademas de predisponer a
rechazo agudo. El tratamiento con interferon-alfa es controversial por su asociacién con

rechazo agudo. (31)

- Glomerulonefritis membranoproliferativa Il
Es la GMN con recurrencia en mas del 80% y pérdida del injerto en el 50% de los casos;
por lo general los casos son descritos en poblacion infantil; la recurrencia en trasplantes
subsecuentes es muy cercana al 100%. Las manifestaciones clinicas de proteinuria y
deterioro de la funcion renal estan ausentes en un 40% de pacientes y no se encuentra
positividad para factor nefritico C3 por efecto inmunosupresion. Los intentos de tratamiento
con agentes citotoxicos o plasmaféresis han sido de poco éxito.

Recientemente fue descrita la respuesta con Eculizumab, pero se necesita mas

informacién acerca de su efectividad a corto y largo plazo. (31)

GLOMERULOPATIAS SECUNDARIAS
- Lupus eritematoso sistémico

La recurrencia de nefropatia lupica se estima en un 2 a 9%. Los cambios
mesangiales son los méas frecuentes, encontrados en un 11% de 220 pacientes co
recurrencia de nefritis Lupica. Contreras y su grupo de colaboradores reportan 7% de
pérdida de injerto relacionada con la recurrencia, datos muy similares al estudio de
Chemcharla en un seguimiento de 4.7 afios. (44,45)
Los factores de riesgo para recurrencia son: edad menor de 30 afios, raza nega y sexo
femenino. No se ha mostrado la utilidad de marcadores serolégicos para predecir la
recurrencia. (45)
La supervivencia del injerto no parece ser afectada por la recidiva de la enfermedad, lo

que se atribuye al mantenimiento constante de inmunosupresion. (45)

- Vasculitis asociada a anticuerpos contra citoplasma de neutréfilo (ANCA)
Pacientes con Granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg Strauss,
poliangitis microscopica progresan a ERC en un 20% de los casos; la recurrencia
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se estima en alrededor del 17 al 20%. La manifestacion de la recurrencia
tipicamente es sindrome nefritico; los efectos a nivel renal de la recurrencia han
sido diversos. (31)

Paciente con enfermedad activa al momento del trasplante o titulos elevados de
ANCA son los que tienen mayor riesgo de recurrencia; la recomendacion es
retardar el trasplante hasta un afio después de cumplir remisién. El tratamiento de
la recurrencia recomienda que incluya citotéxicos e incluso plasmaféresis si el
deterioro de la funcion En Centro Médico Nacional de Occidente se han realizado tres
estudios con respeto a trasplante de rifion; el primero describid la experiencia del programa
de trasplante renal de 1994-2009, incluy6é 2319 pacientes, 247 (11%) de donador con
muerte cerebral y 2072 de donante vivo (89%), siendo de éstos ultimos el 77% de donador
vivo relacionado; la edad promedio del receptor disminuy6 a 29 afos, y la principal causa
de ERCT fue desconocida (77%), sin embargo no se mencioné nada en relacion a
sobrevida del paciente y del injerto™. En otro estudio de cohorte se determiné la sobrevida
del injerto renal y del paciente con trasplante renal en 564 pacientes (2006-2008) y se
compar6é con una cohorte control (1976-1999) de 520 de pacientes trasplantados; se
concluyé que la sobrevida del paciente fue significativamente mayor en la cohorte de
estudio a 1, 2, 3, 4 y 5 anos con 99.5%, 99.1%, 98.8%, 98%, 96.3%, respectivamente vs
92%, 89.8%, 87.1%, 82.3%, 80.3% en la cohorte control (p<0.0001); de igual manera la
sobrevida del injerto fue mayor en la cohorte de estudio a 1, 2, 3, 4, y 5 afos fue de
99.6%,98.1%,96.1%,91%, 89.5%, vs 95.5%, 92.1%, 84.2%, 81.6%, 78.6% en la cohorte
control (p=0.001); las variables predictivas de mortalidad fueron la presencia de rechazo
agudo (RR 2.38) y la edad (RR 1.03) y la unica variable que predijo pérdida del injerto fue
el rechazo agudo (RR 3.2). Nuevamente no se realizé comparacion en cuanto a la fuente
de donacién' y el interés aqui fue ver el cambio en la supervivencia debido a cambios en
el protocolo de trasplante, principalmente la inmunosupresion. El estudio mas reciente fue
en una cohorte retrospectiva que valoré la sobrevida del injerto y del paciente al afio
postrasplante en receptores renales, pero Unicamente de donador de muerte encefalica,
nuevamente por el interés de conocer si el cambio de inmunosupresion tenia efecto sobre
la supervivencia. En el trabajo mencionado se estudiaron 162 pacientes, la incidencia de
disfuncion del injerto fue 47%, rechazo del injerto de 15%, pérdida del injerto del 8% vy la

tasa global de mortalidad de 8%.
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La perdida del injerto por recurrencia es baja, estimada en un 7.7% y a
pesar de la recurrencia, los pacientes y el injerto cuentan con un prondstico muy

similar al de la poblacién en general. (31)
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El conocimiento de las causas y los factores de riesgo que conducen a la pérdida del
injerto deben dirigir a una intervencion precoz sobre los factores de progresion tanto
inmunes como no inmunes para prevenir dicho fracaso y asi mismo mejorar la
supervivencia del paciente. Los factores relacionados con la inmunosupresion tiene su
importancia para tratar de limitar los eventos inmunoldgicos a los que se ve expuesto el
paciente, y de manera concomitante la adherencia al tratamiento constituyen las
determinantes mayores de la supervivencia del injerto renal, asi como también las
caracteristicas con el donante. La continua modificacibn en las caracteristicas
demograficas de nuestra poblacién como lo es la transicion de la nifiez a la adolescencia
obliga a monitorizar de forma continua los resultados del trasplante, ya que un trasplante
no exitoso ademas de ser una de las causas mas frecuentes de ingreso en programas de
dialisis, conlleva implicaciones sociales, econdmicas y sobre todo en la morbilidad como

mortalidad del paciente.

6.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Ante estas inquietudes y en base a lo expuesto con anterioridad, se plantea la siguiente
pregunta de investigacion:

¢, Cual es la sobrevida de 403 injertos renales trasplantados en nifios en la UMAE Hospital
de Pediatria C.M.N.O del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 20147

7. JUSTIFICACION

Es una realidad que hoy en dia la incidencia en el diagnodstico de la ERC va en
incremento siendo un incoveniente la dificultad para acceder a un programa de
trasplante renal por diversos motivos ya sean por no contar con un sistema de salud
que soporte dicho programa; o que al no disponer de un donador vivo el paciente tiene
que ser parte de la lista de espera para un érgano, las cuales van en incremento. Es
por ello, que se hace imperiosa la necesidad de preservar la funcionalidad del injerto
renal una vez que se obtiene. Para lograr el éxito del trasplante renal pediatrico se
requiere del cuidado varios aspectos que influyen en la sobrevida y funcionalidad del
organo, y que repercute directamente la calidad de vida del paciente y de sus familias.

Sin embargo, en el transcurso de la evolucion de un paciente que ha recibido
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un injerto renal podemos encontrar situaciones que son motivo de hospitalizaciones
frecuentes como procesos infecciosos, con ausencia o presencia de disfuncion del
injerto, las asociaciones con la toxicidad de ciertos farmacos inmunosupresores que
son indispensables en el mantenimiento del trasplante renal, los eventos de rechazos

inmunoldgicos, uropatias coexistentes por citar algunos.

En la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente, se cuenta
con un censo de 403 pacientes pediatricos trasplantados en un tiempo estimado de 6
afnos comprendidos entre 2008 y 2014, colocandose en el 1er lugar a nivel nacional en
realizacidon de trasplante renal. Apesar de esto se han realizado pocos estudios para
evaluar la supervivencia del injerto y del paciente en nuestro centro, sobre todo evaluando
factores particulares, el realizar un estudio que abarque una poblacién mayor puede
contribuir con mayor informacién sobre factores pronésticos en la sobrevida del injerto y del

paciente.

7.1 MAGNITUD

En México, se estima que un porcentaje cada vez mas creciente de la poblacién
pediatrica padece de enfermedad renal crénica en sus diferentes estadios (6% de la
poblacion pediatrica a nivel nacional), considerandose que el 0.3% de ésta poblacién
evoluciona a estadio 5 durante el cual es fundamental el manejo sustitutivo renal (en
cualquiera de sus modalidades), con la finalidad de mantener al paciente en las mejores
condiciones clinicas posibles para ofrecerle un trasplante renal que llegue a ser exitoso. A
nivel Institucional, mas del 87% de los trasplantes de riiédn son de donador vivo y los
pacientes que no cuentan con ésta posibilidad, son enlistados para recibir injerto de DMC,
siendo tan soélo el 13% de los trasplante de donador cadavérico; esto conlleva a un gran
rezago de pacientes en espera de injerto renal e incluso a que fallezcan sin poder llevar a
cabo el trasplante.

Es de suma importancia el aspecto inmunologico sobre todo en el primer afio de la
evolucion del trasplante, la presencia de un rechazo en este periodo de tiempo puede ser
uno de los factores prondsticos en la sobrevida del injerto disminuyendola al menos en 5%
cada afio los primeros 5 afos; de esta manera las pautas claves para evitar un rechazo

son los esquemas inmunosupresores, con el advenimiento de medicamentos genéricos,
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asi como la adherencia al tratamiento; la literatura internacional cita de manera
contundente la transicion de la nifiez a la adolescencia como un riesgo para el fallo
terapeutico por lo que la poblacién atendida en nuestro centro hospitalario se ve
particularmente vulnerable.

Es importante considerar que no solo se trata de realizar el trasplante renal, sino
también, de mantener el injerto renal trasplantado en condiciones Optimas para preservar
su funcionalidad y sobrevida; siendo por ello indispensable tomar en cuenta todos aquellos
factores de riesgo (intrinsecos y extrinsecos al paciente) capaces de comprometer la
funcién del mismo una vez trasplantado.

Dentro los principales factores que influyen de manera sustancial en la sobrevida
del injerto se encuentran: la compatibilidad donador- receptor, el apego al tratamiento
inmunosupresor, la presencia de efectos adversos asociados a la inmunosupresion y la

presencia de rechazos.

7.2 TRASCENDENCIA

Es de vital importancia conocer todos los factores citados previamente, ya que a la fecha
no tenemos un reporte estadistico y en la literatura disponemos de escasa informacion en
grupos pediatricos que engloben la sobrevida el injerto.

Realizar un estudio de investigacion sobre la evolucion de los trasplantes renales
realizados nos permitira identificar el contexto en el que se encuentra nuestro Hospital,
identificando las principales causas que pueden condicionar la sobrevida del injerto y de
esta manera compararlo con las estimaciones internacionales y nacionales, asi mismo
generar una idea sobre como desarrollar nuevas estrategias en el tratamiento
postrasplante para reducir las complicaciones; y concomitantemente disminuir los dias de
estancia intrahospitalaria y por ende costos hospitalarios, pero sobre todo mejorar las
condiciones de vida del paciente.

Todo esto con la finalidad de generar un marco de referencia para futuros estudios
analiticos relacionados, ademas de la optimizacion de recursos fisicos, tecnolédgicos y

humanos.
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7.3 FACTIBILIDAD

En la UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente,
actualmente se cuenta con un promedio de 403 pacientes con injerto renal funcional en
seguimiento de los casi 1200 pacientes que se han trasplantado en éste centro
hospitalario.

Se da seguimiento en esta unidad de alta especialidad a estos pacientes hasta la
edad de 16 afios los cuales se les da seguimiento de manera periddica a la Consulta
Externa de Nefrologia y Trasplantes en donde son evaluados de manera integral;
tomandose en cuenta su respuesta al tratamiento médico, factores de riesgo,
manifestaciones clinicas y/o alteraciones laboratoriales que pudieran comprometer la

sobrevida y funcién del injerto renal.

7.4 VULNERABILIDAD

Dentro de la realizacion de este proyecto encontramos dificultades como falta de
informacién en algunas notas médicas y notas de evolucion intrahospitalaria.

Por otra parte, la edad hasta la cual se les da seguimiento en esta unidad
hospitalaria puede ser una debilidad ya que al ser dados de alta por edad se remiten a
unidades de segundo nivel en donde continuan su manejo, con citas intercurrentes
prolongadas o en un escenario diferente la probabilidad de haber perdido el derecho a
pertenecer a un programa de salud para dar continuidad a su manejo.

La UMAE HP CMNO es un hospital de referencia de la region Occidente del pais,
por lo que algunos pacientes trasplantados inician manejo de primera intencion por otros
médicos en las distintas entidades federativas que pudieran retrasar la atencién de riesgos

relacionados a la funcion del injerto.
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8. OBJETIVOS
8.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida de 403 injertos renales trasplantados en nifios en la UMAE
Hospital de Pediatria C.M.N.O. del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2014.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar variables demograficas en el grupo de nifios trasplantados
2. ldentificar la etiologia de la ERC

3. Determinar la fuente de donacion y la compatibilidad donador-receptor
4. Identificar el esquema de inmunosupresién e induccion utilizado

5. Conocer la incidencia de rechazo agudo

6. ldentificar las complicaciones médicas y quirurgicas post trasplante

7. Determinar la sobrevida del injerto a un corte

9. HIPOTESIS

Debido a que es un estudio descriptivo observacional no requiere de hipotesis.

10. MATERIAL Y METODOS
10.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal, en el cual
recolectaremos datos sobre los aspectos evolutivos del trasplante renal pediatrico de
expedientes clinicos de pacientes ingresados a nuestro hospital desde el 01 de enero de
2008 al 31 de diciembre de 2014; posteriormente realizaremos medicion y analisis de los
resultados

10.2 UNIVERSO DEL ESTUDIO

Expedientes clinicos de pacientes que ingresaron a la UMAE Hospital de Pediatria

C.M.N.O para realizacion de trasplante renal. Obtenidos con la finalidad de contestar la

pregunta de investigacion.
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10.3 LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Unidad de Trasplantes del Servicio de Nefrologia Pediatrica, Unidad Médica de Alta

Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto

Mexicano del Seguro Social.

10.4 MUESTRA

No se requiri6 de muestra. Se incluyeron a todos los pacientes trasplantados en el periodo
comprendido del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2014 y que tuvieron
seguimiento en el servicio de Nefrologia de la UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional de Occidente.

10.5 CRITERIOS DE INCLUSION
. Pacientes que recibieron un trasplante renal en el periodo de tiempo

comprendido del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2014 en la
UMAE Hospital de Pediatria de C.M.N.O

10.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

. Ninguno

10.7 CRITERIOS DE ELIMINACION

* Expediente clinico y/o electronico incompletos

* Pacientes que no completaron el seguimiento al menos 6 meses
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10.8 MARCO CONCEPTUAL

EDAD: Tiempo de existencia desde el nacimiento hasta la actualidad
GENERO: Caracteristicas Biolégicas de un hombre o mujer

PROCEDENCIA: Entidad federativa de origen y/o residencia de donde provenga u
individuo.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA (PACIENTES MAYORES DE 2 ANOS): Deterioro de
la funcién renal por un periodo mayor de 3 meses, estimando el filtrado glomerular <60
ml/min/1.73m? y/o presencia de marcadores de dafio renal.

TRASPLANTE RENAL: Es el implante de un rifidn de una persona emparentada o no,
viva o no, en un paciente con enfermedad renal crénica.

DONANTE: persona que cede gratuita y voluntariamente sus d6rganos o tejidos para que
sean utilizados de manera inmediata o diferida e otras personas con fines terapéuticos

DONADOR CON MUERTE ENCEFALICA: Persona que una vez de haberse
diagnosticado la muerte se extraen sus organos y tejidos para ser donados a pacientes
enfermos seleccionados.

DONADOR VIVO RELACIONADO: Donante hasta el cuarto grado de consanguinidad y
segundo de afinidad, y cuya donacion de alguno o parte de sus érganos o tejidos sea
compatible con la vida.

GRUPO SANGUINEO: Clasificacion de la sangre de acuerdo con las caracteristicas
presentes en la superficie de los glébulos rojos y en el suero de la sangre. Las dos
clasificaciones mas importantes para describir los grupos sanguineos en humanos son los
antigenos (el sistema ABO) y el factor Rh.

HLA: Proteinas formadas por moléculas que se encuentran en la superficie de casi todas
las células de los tejidos de un individuo asi como en los leucocitos, las cuales colaboran
con el sistema inmunitario a diferencias entre sus propias células y sustancias ajenas

INMUNOSUPRESION: Inhibicién de uno o mas componentes del sistema inmunitario
adaptativo o innato, que puede producirse como resultado de una enfermedad subyacente
o de forma intencional mediante el uso de farmacos con el propdsito de prevenir o tratar el
rechazo de un trasplante.

TERAPIA INMUNOSUPRESIVA DE INDUCCION: Se designa un grado de
inmunosupresidon mas intensa en los primeros momentos del Trasplante, para lograr
tolerancia al injerto.

TERAPIA INMUNOSUPRESIVA DE MANTENIMIENTO: Es aquella que emplea una
combinacion de farmacos inmunosupresores, incluye tres componentes basicos: inhibidor
de calcineurina, agente anti proliferativo, y esteroides.
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO INMNOSUPRESOR: La coincidencia entre el
comportamiento de una persona y los consejos de salud y prescripciones que ha recibido.

RIESGOS INFECCIOSOS: Se define como la vulnerabilidad de un individuo para
desarrollar una infeccién viral o parasitaria en relacién a su exposicion antigénica previa.

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA: Intervalo de tiempo transcurrido, en horas, entre la
perfusion del érgano, con la solucion de la preservacion fria a 4°C, y el desclampaje arterial
en el receptor.

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA PROLONGADA: Intervalo de tiempo transcurrido mayor de
24 horas, entre la perfusion del érgano, con la solucion de la preservacion fria a 4°C, y el
desclampaje arterial en el receptor.

TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE: Intervalo de tiempo transcurrido, en minutos, entre la
anastomosis de la arteria renal del injerto a la arteria del receptor y su desclampaje para
perfusion del injerto.

CREATININA BASAL: Nivel de creatinina sérica determinada al egreso hospitalario del
paciente posterior al trasplante.

RETARDO EN LA FUNCION DEL INJERTO: El retraso en la funcién del injerto se
define como la necesidad de al menos una dialisis en la primer semana del
trasplante.

RECHAZO AGUDO: Es una respuesta inflamatoria, predominantemente compuesta por
linfocitos T y que esta dirigida contra el injerto trasplantado.

RECHAZO HIPERAGUDO: Consiste en un ataque inmune violento y generalmente letal en
el injerto, que es desencadenado por anticuerpos preformados en el receptor y ocurre
rapidamente tras el implante, generalmente en minutos u horas.

RECHAZO AGUDO CELULAR: Es una respuesta mediada por linfocitos T con infiltracién
de los mismos, junto a macréfagos y destruccion celular resultante, Puede ocurrir en
cualquier momento tras el trasplante, pero es mas frecuente en los primeros 3 a 6 meses
tras la cirugia.

RECHAZO AGUDO HUMORAL: Proceso inmunopatolégico en el que el daio al injerto es
en parte el resultado de la activacién del complemento y responde escasamente al
tratamiento convencional del Rechazo agudo. Se produce precozmente tras el Trasplante
pero también puede ser tardio y se inicia mediado por aloanticuerpos dirigidos contra
antigenos HLA o de células endoteliales del donante,

RECHAZO CRONICO : Lesiones vasculares de tipo obliterante, acompafadas de fibrosis
intersticial, atrofia tubular y en ocasiones por cambios a nivel glomerular segun los criterios
consensuados en las conferencias de Banff.
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NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO: Es la disfuncién crénica, progresiva e
irreversible que se manifiesta a partir de los 3 meses del trasplante, con elevacién
moderada y progresiva de la creatinina sérica pesar del tratamiento con inmunosupresores.

INJERTO FUNCIONAL: RifAén trasplantado el cual mantiene la creatinina basal y/o
presenta un incremento permisivo menor del 25% del nivel habitual.

DISFUNCION DEL INJERTO: es una entidad clinica de origen multifactorial, caracterizada
por un progresivo descenso del filtrado glomerular o con aumento del mas del 25% de la
creatinina habitual, sin ameritar terapia dialitica

PERDIDA DEL INJERTO: Ausencia de la funcionalidad del injerto renal, requiriendo de
terapia de sustitucion renal.

SOBREVIDA DEL INJERTO: Porcentaje de injertos funcionales, Injertos con disfuncién de
injerto y con pérdida de injerto renal.
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10.9 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DATOS
GENERALES

VARIABLE

DEFINICION

CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA
DE

MEDICION

UNIDAD DE MEDICION

Edad

Edad en afos al momento del
trasplante renal

Cuantitativa

Ordinal
continua

Afos / meses

Sexo

Género bioldgico al que
pertenece

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Femenino / Masculino

Peso

Peso en kilogramos al
momento del trasplante

Cuantitativa

Ordinal
continua

Kilogramos

Procedencia

Lugar de residencia actual del
receptor

Cualitativa

Nominal

Jalisco

Nayarit
Michoacan
Zacatecas
Guanajuato
Colima
Aguascalientes
Sinaloa

Sonora

0. Baja California

Etiologia de la ERC

Causa de la falla renal crénica

Cualitativo

Nominal

e NokwN =

Enfermedades
glomerulares
Uropatias

Nefritis
tubulointersticial
Poliquistosis renal
Displasia renal
etiologia no
determinada

wn

as

Fuente de donacion

Persona del cual proviene el
injerto renal

Cualitativa

Nominal

Madre
Padre
Hermanos
Tios

Primos
Vivos no
relacionados
Cadaver
Abuelos

ok wN =

© N
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DATOS
GENERALES
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE DE
CONCEPTUAL
MEDICION

Grupo y RH Grupo sanguineo del receptor | Cualitativa Nominal Grupos

/ donador A,B,AB, O
RH:
Positivo (+)
Negativo (-)

HLA comparten Antigenos del sistema del Cuantitativa Nominal - 1 antigeno
complemento referido en - 2 antigenos
expediente clinico - 1 haplotipo

- 2 haplotipos
- Ninguno
- No documentado

Induccién Tratamiento inmunosupresor Cualitativa Nominal
de induccion previo a la 1. Basiliximab
realizacion del trasplante 2. Daclizumab

3. Timoglobulina
4. Ninguno
5. No documentado

Esquema de inmunosupresion Medicamentos Cualitativo Nominal 1. Tacro/MMF/PDN
inmunosupresores utilizados 2. Tacro/Aza/PDN
posterio al trasplante para 3.  CSA/MMF/PDN
evitar el rechazo del injerto. 4. CSA/AZA/PDN

5. SRL/MMF/PDN
6. SRL/AZA/PDN
7. MMF/PDN

8. PDN

Riesgo para CMV Posibilidad de desarrollar Cualitativa Nominal 1. Bajo
infeccion por Citomegalovirus 2. Intermedio

3. Alto
4. No documentado

Cr Basal Nivel sérico de cretinina al Cuantitativa Ordinal mg/dL
egreso hospitalario posterior
al trasplante

Rifion Organo trasplantado segun Cualitativa Nominal 1. Derecho
posicién anatémica 2. lzquierdo

3. En bloque (ambos
rifones)

Vasculatura renal Anatomia de los vasos Cuantitativa Nominal 1. Vasos unicos

sanguineos del injerto renal

2. Vasos multiples
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DATOS
GENERALES
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE DE
CONCEPTUAL
MEDICION
Cirugia de Banco Anastomosis laterolateral de Cuantitativa Nominal Si
la vasculatura del injerto renal dicotémica No
con la vasculatura de vasos
multiples
Tiempo de Isquemia Fria Tiempo medido en el cual el Cuantitativa Ordinal 1. 60 o menos
injerto renal no recibe 2. 61-120
perfusion sanguinea 3. 121-300
4. 301-480
5. 481-720
6. 721-1080
7. 1081-1440
8. No documentada
Tiempo de Isquemia Caliente Tiempo medido que transcurre | Cuantitativa Ordinal 1. 120 o menor
en el cual el injerto renal inicia 2. 121-240
perfusion saguinea 3. 241-360
4., >361
5. No documentada
Adherencia al tratamiento Adecuado apego al | Cuantitativa Nominal 1. Si
tratamiento, esto involucra sin dicotémica 2. No
olvidos en las tomas de los 3. Dudoso
medicamentos, y respeto de
horarios
Retardo en la funcion del injerto Requerimiento de dialisis en la | Cuantitativa Nominal 1 Si
primer semana postrasplante 2. No
o disminucién lenta de Ila Dicotéomica
creatinina urinaria con
presencia de oligoanuria en la
primer semana postrasplante
Evolucion Postrasplante Estado de la ausencia o | Cualitativa Nominal 1. Bien
inmediata presencia de comorbilidades 2. Pble inmunologico
en el postquirurgico inmediato 3. Pble.
Quirurgico/urologico
4. Pble. Infeccioso
5. Toxico
6. Retardo Funcion del
injerto
7. Otros
8. Varios
Estado del injerto Condicién del injerto renal en | Cualitativa Nominal 1. Bien
la actualidad, en relacién a la 2. Disfuncidon
funcionalidad del mismo 3. Pérdida
Rechazo Celular Presencia o Ausencia de | Cuantitativo Nominal 1. Si
rechazo agudo celular dicotémica 2. No
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DATOS
GENERALES
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE DE
CONCEPTUAL
MEDICION
Rechazo Humoral Presencia o Ausencia de Cuantitativo Nominal 1. Si
rechazo humoral dicotémica 2 No
Resultado de Biopsia de injerto Reporte histopatolégico de la | Cualitativa Nominal 1. R. Limitrofe
renal biopsia de injerto renal 2. Rechazo celular
3. Rechazo humoral
activo
4. Rechazo humoral
cronico
5. Rechazo humoral
cronico y activo
Toxicidad por Inhibidores de Reporte de laboratorio | Cuantitativo Nominal 1. Si
Calcineurina compatible con niveles dicotomica 2. No

elevados de ciclosporina y/o
tacrolimus, o reporte mediante
biopsia renal
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10.10 METQDOLOGiA PARA LA RECOLECCION Y ANALISIS DE LA
INFORMACION

10.10.A INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los datos necesarios para la realizacion de ésta investigacion se obtuvieron
mediante los siguientes instrumentos:

- Expediente clinico de papel

- Expediente clinico electrénico (Sistema VISTA®, Sistema ECEH®,

Sistema Pasteur®).

10.10.B PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacién para la elaboracion de esta investigacidn se obtuvo mediante

revision del expediente clinico impreso y electronico mediante los sistemas
VISTA®, ECEH® y Pasteur®.
Se utilizé un formato impreso (anexo 1) para la captura de datos, los cuales fueron

vaciados posteriormente a una base de datos del sistema Mac Excel® 2011.

Finalmente se realizé un analisis estadistico y reporte de los resultados.

10.11 ANALISIS ESTADISTICO

Los graficos y los cuadros de datos fueron elaborados en hojas de calculo
del programa Mac Excel® 2011.
Se realizé un analisis de los datos con el apoyo del programa estadistico
SPSS version 21.0® para Windows® mediante el cual se obtuvo
frecuencias, medias, medianas, porcentajes, valores maximos, valores
minimos.
Para variables cualitativas se obtuvieron frecuencias y porcentajes.
Para variables cuantitativas se analizaron de acuerdo a la curva de
distribucion:

o Curva simétrica de datos numérico: medias, medianas y desviacion

estandar

o Curva no simétrica: medianas y rangos.
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- Se utilizaron cuadros y graficos en PowerPoint 2007® para representar

resultados a través de tablas y graficos.

10.12 CONSIDERACIONES ETICAS
Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de

Investigacion para la Salud, Titulo Il, Capitulo |, Articulo 17, Sesion 1; ésta
investigacion empleara técnicas y meétodos de investigacion retrospectivos, sin
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio por lo que no
requiere de consentimiento informado.

El estudio adopta los principios internacionales en investigacion establecidos

en la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989.

10.13 INFRAESTRUCTURA
10.13.A RECURSOS HUMANOS
Investigador principal: Almendra Guadalupe Aguilar Marin

Actividad:  Investigacion y recoleccion de la informacion de relevancia sobre
el tema de investigacion en diferentes fuentes bibliograficas. Dicha informacion
se analiz6 y compard con los resultados obtenidos durante el proceso de ésta
investigacion. Posteriormente, se publicaron los resultados, las conclusiones y
las recomendaciones obtenidas; y finalmente se presentaron ante un grupo de

sinodales con la intencion de obtener el titulo de Nefrélogo Pediatra.

Director de Tesis: M. en C. Araceli Cisneros Villasefor.
Actividad:  Revisor de la informacion obtenida y los avances realizados por
la investigadora principal; y orientd a la misma sobre cuestiones metodoldgicas

y estadisticas.
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10.13. B RECURSOS MATERIALES

Se contdé con los siguientes recursos materiales para la realizacion de ésta

investigacion.

- Computadora Mac Book, procesador ®; sistema operativo IOS® 2011.

- Programa Mac Excel® 2011.

- Programa Mac Word® 2011.

- Internet Inalambrico 3G.

- Memoria USB 8GB.

- Utensilios de escritorio como: hojas blancas, libreta de apuntes, carpetas,
boligrafos, lapiceros, puntillas, clips, marca textos, borrador, corrector,
engrapadora, grapas.

- Formato impreso para la recoleccion de datos (Anexo 1).

- Calculadora.

10.13.C RECURSOS FINANCIEROS
Los costos derivados por esta investigacion fueron cubiertos por la investigadora

principal.

Computadora MacBook $0

Internet Inaldmbrico 3G $ 700 mensuales

Memoria USB 8GB $ 180

Papeleria: Hojas blancas (500) $ 70.00
Carpetas $20.00
Boligrafos $ 20.00
Lapiceros $ 20.00
Puntillas $10.00
Clips $10.00
Marcatextos $ 30.00
Borrador $5.00
Corrector $ 25.00
Engrapadora $15.00
Grapas $10.00

Calculadora $ 30.00

TOTAL $1145.00
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10.14 EXPERIENCIA DEL GRUPO
Los médicos investigadores responsables del proyecto de investigacion asi

como los asociados contaron con la entera capacidad para identificar y manejar
pacientes pediatricos trasplantados renales y conocian las comorbilidades asociadas

en esta poblacion de estudio.

10.15 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

| ACTIVIDAD MAY | JUN [ JUL | AGO |SEP | OCT | NOV | DIC |ENE
o
1 | Elaboracién del protocolo. X X X X X
2 | Revisién y correccion del protocolo por el tutor y X
asesor.
3 | Entrega y presentacion del protocolo. X
4 | Duracién de tramite ante las autoridades para la X X

autorizacién y revision.

5 | Inicio de la investigacion y recoleccion de X X
informacion.

6 | Término de la recoleccion de informacion. X

7 | Procesamiento y andlisis de la informacién. X

8 | Integracion del anteproyecto, elaboracion del X

informe técnico, revisidn por el tutor y asesor.

9 | Entrega de resultados de la investigacion al tutor X

y asesor.

10 | Entrega y presentacion de producto final de la X

investigacion.
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11.RESULTADOS

En este trabajo de investigacion se obtuvo una n=403 pacientes trasplantados, los
cuales fueron agrupados de acuerdo con la condicion actual del injerto al
seguimiento, esto es en: injerto funcional, injerto disfuncional y pérdida del mismo.
(Grafico 1)

=0.000
n=403 P

E Funcional 74% = Disfuncion 13% Pérdida 13%

Grafico 1. Agrupacion de pacientes segun estado actual del Injerto en relacién a funcionalidad

Se obtuvo que 299 pacientes (74%) presentan una adecuada funcionalidad del
injerto renal, 51 pacientes (13%) por diversos factores quedaron con cierto grado
de disfuncion y 53 pacientes (13%) tuvieron pérdida del injerto renal ameritando

nuevamente terapia de sustitucion renal.
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DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DEL RECEPTOR

De los 403 pacientes, un 62% de los pacientes correspondieron al sexo masculino
y 38% al sexo femenino, en el Grafico 2 se detalla la proporcidon de sexos en las
distintas agrupaciones segun el estado actual del injerto renal.

No ¥ Masculino Femenino n=403
Pacientes

189
200 -
150 - 10
100 -

33 28
50 T 18 25
)
0 T T T
Funcional Disfuncional Pérdida

Grafico 2. Condicion del Injerto por sexo

Como se aprecia en el grafico anterior, en los distintos grupos predominé el sexo

masculino sobre el femenino.
De nuestra serie de 403 pacientes, la mayor parte de los pacientes corresponden a

una edad entre los 13 y 16 anos, estimandose un 65% de la poblacién total de este

estudio. Grafico 3.
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DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DEL RECEPTOR

No. B Funcional Disfuncional MPérdida
Pacientes

192
200 n=403

150 -

100 - 73

50 7 22 2 37
12 5 1 12

0 T T :
Edad en aiios 0-4 5-8 9-12 13-16

Grafico 3. Grupo Etario

Se hicieron subdivisiones de los distintos pesos registrados en el estudio, en donde se

identificé que aquellos pacientes con un peso superior a los 15 kgs. predominan en la

serie; con especial énfasis en el subgrupo de 30.1 a 45 kgs. (Grafico 4)

E Funcional Disfuncional ®Pérdida

No.pacientes

140

118 n=403

)
=
U
N

120 p=0.

100 84 86

80

60

40

20 — Mg 16 14 20.
2
o . | H | I

Peso kgs <15 15.1-30 30.1-45 >45.1

Grafico 4. Peso del receptor al momento del trasplante
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Jalisco se coloca en el primer lugar de procedencia de pacientes captados con
ERC para realizacion de trasplante renal, con un total de 316 pacientes

correspondiente al 78%. (Grafico 5)

Aguascalientes | g
Baja California |, 5
Colima y 4

Guanajuato y g

JaliS OO ——————— 316

MIChOacan s | 46
Nayarit oy 47
Sinaloa |, 4
Sonora | 4

Zacatecas § 3

No. pacientes () 50 100 150 200 250 300 350

Grafico 5. Lugar de Procedencia de los receptores

En relacion a la etiologia de la enfermedad renal cronica, existen multiples
condiciones capaces de desarrollar la enfermedad; sin embargo en nuestra
poblacidn prevalece la ERC en la cual la etiologia es desconocida, es decir, no se
cuenta con un diagndstico histopatologico que sugiera una enfermedad glomerular,
asi como tampoco cuenta con los hallazgos imagenologicos que apoyen una
malformacion anatémica renal del tipo displasia o uropatia. En orden de frecuencia
le siguen las enfermedades glomerulares y posteriormente las uropatias, finalmente
las menos frecuentes fueron la displasia renal, la poliquistosis y la nefritis

tubulointersticial. (Grafico 6).
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ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

56 (14%)

n=403

56 (14%)

3 (1%)
6 (1%)
(2%)

Glomerular
¥ Uropatia

¥ Nefritis Tubulointersticial
B Poliquistosis

H Displasia

© No determinada

Gréfico 6. Etiologia de la ERC

El grupo etario que mas curso con una ERC y en la cual no se logr6é determinar su
etiologia fue aquel que abarcé las edades entre 13 y 16 afos de edad, con un total
de 274 pacientes correspondiente al 68% de la poblacion general. (Gréfico 7)

No. M (0-4 anos M®5-8anos 9-12afios ™ 13-16 afios
pacientes
250 7 ph-403
200 -
150 -
100 -
50 - 20 26
55
0 T
‘
&0\@
& &
(}0

Grafico 7. Etiologia de la enfermedad renal y la edad al trasplante
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En nuestro centro hospitalario las distintas fuentes de donacion se dividieron en 3
grandes grupos: vivos relacionados, vivos no relacionado y cadavérico. De los
cuales la fuente principal de donacién provino de vivos relacionados como se
muestra en el grafico 8. De éste grupo, los mayores donantes son las madres y

padres de los receptores tal como se ejemplifica en el Grafico 9.

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DEL DONADOR

=403
(14%) n
(3%) %
(83%)
B Vivo relacionado H Vivo No relacionado W Cadaver

Grafico 8. Fuente de donaciéon

No H Funcional Disfuncional ™ Pérdida
Pacientes 138 =103
140 -
120 -
100 - 82
80 - |
60 - 35
40 WMo . 23 8 o
20 - 2 32 42 300 100 °21 ‘ 10
& & & & & \06 & &&
Q\‘zp szp &9 < & & & &
& R > & N
< &
‘
o
Q
O
&

Gréfico 9. Fuente de donacién y condicion del injerto
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Se documenta que la mayor parte de nuestra poblacidn tenian una adecuada
histocompatibilidad donador- receptor compartieron un haplotipo (48%) entre ellos,
como se sefala en el Grafico 10.

No pacientes =
200 193 n=403
150 108 1 antigeno
100 B 2 antigenos
12 23
50 57 3 antigenos
o i | a
6 1 haploti
o " . ‘ - Soriet aplotipo
& o erie .
O qz° & bQo & o 2 haplotipos
& & ) \O R X <0
N > S R \O 2 & No comparten
v o’ bo" B No documento
é éo

Grafico 10. Compatibilidad HLA donador — receptor

Tras realizacion de una chi cuadrada, no encontramos correlacion significativa
entre la compatibilidad HLA y el estado actual del injerto, sin embargo es
importante mencionar que se observd una prevalencia en aquellos que
compartieron 1 haplotipo en el grupo con injerto funcional, pero asi mismo en
aquellos pacientes que presentaron disfuncién de injerto e inclusive pérdida del

mismo en mayor proporcion que el resto de la poblacion. (Tabla 1)
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Injerto Funcional Disfuncién de Injerto Pérdida de Injerto Valor p
n=299 n=51 n=53
0.563
1 antigeno 8 (3%) 2 (4%) 2 (4%)
2 antigenos 19 (6%) 0 (0%) 4 (8%)
3 antigenos 77 (26%) 17 (33%) 14 (26%)
e wem men o men
2 haplotipos 3 (1%) 1(2%) 0 (0%)
No comparten 5 (2%) 1(2%) 0 (0%)
No documentado 37 (12%) 10 (20%) 10 (19%)

Tabla 1. Correlacién de la compatibilidad HLA donador — receptor y el estado actual del
injerto

De nuestra poblacion, 4 pacientes fallerecieron y en todos los casos se mostré una buena
compatibilidad compartiendo 1 haplotipo. (Grafico 11)

1 haplotipo

Grafico 11. Compatibilidad HLA y Mortalidad
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Los 399 pacientes vivos al final del corte del seguimiento, observamos que el 47%

de los casos tuvieron la misma compatibilidad en comparacion con los que

fallecieron, compartiendo 1 haplotipo. (Grafico 12)

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

no. paci/eutes—l_eg_@m)i
T n=399

T 57

1 antigeno

2 antigenos
¥ 3 antigenos
1 haplotipo
B 2 haplotipos
® Ninguno

No documentado

Gréfico 12. Compatibilidad HLA y pacientes vivos
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CARACTERISTICAS RELACIONADAS AL EVENTO QUIRURGICO
RINON TRASPLANTADO

En la captura de datos individualizada por paciente se registré que 329 injertos
tenian una situacion anatdmica original del lado izquierdo, que corresponde al 82%,
le sigue en frecuencia el rifidn derecho en un 15%, y en menor frecuencia los
trasplantes en bloque (1%), el resto no fue documentado en el expediente médico.
(Grafico 13)

EDerecho ®lzquierdo En bloque ™ No documentado

9 (2%)

9 (15%
6 (1%) ‘ (15%)

329 (82%)

Grafico 13. Rifon trasplantado
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Al correlacionar la situacion anatémica original y el tipo de vasculatura del injerto
renal con el estado actual del mismo no encontramos significancia estadistica,
pero se identificd que el 82% de los pacientes del grupo con injerto funcional son
portadores de un injerto renal izquierdo con vasos unicos manteniendo cierta

similitud porcentual entre ellos. (Tabla 2)

Injerto Disfuncion de Pérdida de Injerto Valor p
Funcional Injerto
n=53
n=299 n=51
Situacién anatémica 0.947
Derecho 44 (15%) 7 (14%) 8 (15%)
Izquierdo 244 (82%) 42 (82%) 43 (81%)
En bloque 5 (1%) 0 (0%) 1(2%)
No documentado 6 (2%) 2 (4%) 1(2%)
Vasculatura 0.942
Vasos unicos 224 (75%) 37 (72%) 40 (75%)
Vasos multiples 67 (22%) 12 (24%) 11 (21%)
No documentado 7 (3%) 2 (4%) 2 (4%)

Tabla 2. Rifidén Trasplantado y estado actual del injerto

Los pacientes que cursaron con Tiempo de isquemia fria menor de 300 minutos (5
horas), tuvieron un mayor impacto en relacion a la funcionalidad del injerto renal; tal
como se explica en el grafico 12, a pesar de que el valor p no tuvo significancia
para este tipo de analisis, es de recalcar que ha mayor tiempo de isquemia fria
transcurrido, como sucede después de los 721 minutos (12 horas) la funcion del
injerto se comienza a ver comprometida hasta en un 25% de los pacientes; y mas
alla de 1440 minutos (24 horas) la proporcion entre el grupo funcional y el grupo de

pérdidas es porcentualmente el mismo, 50% respectivamente.
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TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

En el analisis de esta variable a pesar de que no se obtuvo una significancia
estadistica, el tiempo de isquemia fria evidencié que a menor tiempo de isquemia

fria hay un mejor impacto en el estado actual del injerto. (Grafico 14)
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Grafico 14. Tiempo de Isquemia Fria
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EVENTOS Y FUNCION DEL INJERTO RENAL

En el grafico 15 observamos la frecuencia de pacientes que presentaron diversos
eventos asociados al trasplante y su condicion actual, predominando la toxicidad
por ICN y en segundo lugar lo ocupa los rechazos.

Funcional Disfuncional = Pérdida

120 - 13 n= 403
100 |
80 \
60 - 51 >3
|
40 - 22
13 13
20 V \‘ > 6 > 2 0 1/2 9 1
0 N \‘ P> —— & \V -—
Rechazos Toxicidad por Glomerular*  Quirdrgicas Infecciosas
ICN

(*) Glomerulopatia de novo, crénica y recidiva de la enfermedad original

Gréfico 15. Eventos en los injertos renales
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RIESGO INFECCIOSO PARA CMV

El riesgo intermedio para CMV predominé en un 58% de los casos, con 236
pacientes, seguido de los correspondientes a riesgo alto en un 32% con 129
pacientes, y 36 pacientes (9%) aquellos que tuvieron un riesgo bajo. (Grafico 16)
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Grafico 16. Riesgo para CMV

Se correlacion6 el riesgo para CMV de los distintos grupos en relacion al estado
actual del injerto, quienes mostraron una diferencia minima en porcentajes entre

ellos, dicha correlacion mostré significancia estadistica. (Grafico 17)
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Grafico 17. Riesgo infeccioso para CMV y estado actual del injerto

Se analizé la correlacion entre el riesgo de infeccion por CMV asociada a la

inmunosupresion, sin embargo ésta es estadisticamente débil. (Tabla 3)

Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto No documentado Valor p
n (%) n (%) n (%) n (%)
36 (9%) 236 (58%) 123  (30%) 8 (3%)

Basiliximab 30 (83%) 192 (81%) 105 (85%) 6 (76%) 0,065
Daclizumab 0 (0%) 7 (3%) 5 (4%) 1(12%)
Timoglobulina 5 (14%) 11 (5%) 5 (4%) 0 (0%)
Ninguno 1(3%) 22 (9%) 5 (4%) 0 (0%)
No documentado 0 (0%) 4 (2%) 3 (3%) 1(12%)

Tabla 3. Riesgo de CMV asociado a la inmunosupresién
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TERAPIA DE INDUCCION Y MANTENIMIENTO

A lo largo del seguimiento en una linea de tiempo, se han utlizado varios
esquemas de induccion; el anticuerpo monoclonal Basiliximab fue el mas indicado y

lo recibieron 333 pacientes de este estudio correspondiente al 83%. (Grafico 18)

¥ Basiliximab ™ Daclizumab ™ Timoglobulina ® Ninguno ® No documentado
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Grafico 18. Esquemas de Induccion

Basiliximab se identific6 como el esquema inductor mas utilizado en un 83% en el
grupo de injerto funcional, y en aquellos grupos con disfuncién de injerto y pérdida
de injerto también se mantuvo en alrededor de 80% de los casos para cada uno

respectivamente, con un valor p no significativo. (Tabla 4)

Injerto Funcional Disfuncion de Pérdida de Valor p
Injerto Injerto
n=299 n=51 n=53
0.121
Basiliximab 250 (83%) 41 (80%) 42(79%)
Daclizumab 8 (3%) 5 (10%) 0 (0%)
Timoglobulina 14 (5%) 3 (6%) 4 (8%)
Ninguno 21 (7%) 2 (4%) 5 (9%)
No 6 (2%) 0 (0%) 2 (4%)
documentado

Tabla 4. Esquemas de Induccién y estado actual del injerto
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ESQUEMA INMUNOSUPRESOR EN LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO

El esquema imunosupresor en la terapia de mantenimiento mas utilizado y el que
mas se documenta al final del seguimiento fue Tacrolimus/Acido
Micofenolico/Prednisona en 307 pacientes que equivale al 76% de los casos, le
sigue el esquema Tacrolimus/Azatioprina/Prednisona que fue utilizado en 33
pacientes que equivale al 8% de los casos y Ciclosporina/Acido
Micofendlico/Prednisona en 24 pacientes que equivale a 6% de los casos.

Estos esquemas variaron a lo largo de la evolucion de algunos pacientes, por lo
que no se hace un analisis estadistico especial por no ser un dato homogéneo.
Grafica 19.
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Grafico 19. Esquemas de Inmunosupresién
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TOXICIDAD POR ICN

Se observo con mayor frecuencia a los 6 meses de seguimiento en donde se
reportan 60 casos en total, de los cuales 45 pacientes finalizaron con una funcion
renal estable, 10 pacientes se encontraron con disfuncion de injerto y 5 de ellos con
pérdida del mismo.

Estadisticamente fue significativa la correlacion de la toxicidad por ICN y el estado

actual del injerto con un valor p= 0.007 a partir del segundo afio. Grafico 20.
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Gréfico 20. Pacientes con presencia de toxicidad por ICN y el estado actual del injerto

Se trata de identificar si la toxicidad esta involucrada con el grupo etario, y
encontramos que los pacientes mayores de 12 afios presentan mas eventos de
toxicidad por inhibidor de calcineurina con un valor estadistico de 0.001 de igual

manera a partir del segundo afio de seguimiento, como se describe en la tabla 5.
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Grupos Etarios

0-4 afios 5-8 afios 9-12 afios 13-16 afos Valor p
1 mes 0 0 0] 4 0.268
3 meses 0 0 1 6 0.946
6 meses 2 1 13 44 0.956
1 afio 1 3 10 27 0.780
2 afios 0 1 6 13 0.216
3 afios 0 0 2 9 0.001
4 afios 0 0 3 2 0.019
5 afios 0 0 1 & 0.016
6 afios 0 0 0 1 0.119

Tabla 5. Toxicidad por ICN y grupo etario
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APEGO A TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

La adherencia o apego al tratamiento inmunosupresor tuvo un impacto sobre la
funcionalidad del injerto, hubo buen apego al tratamiento en 83% de la poblacion
general, un regular apego con olvidos frecuentes en las tomas de medicamentos en
3% de la poblacion y mal apego en 14%; se registran en el grupo con injerto funcional
un buen apego en 279 pacientes equivalente al 93% de ése grupo, sin embargo se
aprecia un descenso dramatico en estas cifras sobre todo en el grupo con pérdida del
Injerto, en donde hubo significancia estadistica, correlacionando la adherencia al
tratamiento con la funcionalidad del injerto, a peor apego mayor numero de pérdida de
injerto renal. Cabe mencionar que 2 pacientes no pertenecieron a éste analisis ya que
presentaron falla primaria del injerto. (Grafico 21)

Buena 83 % ™ Mala 14% Regular 3%
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(*) 2 paciente no aplicé esta variable por haner presentado falla primaria del injerto

Gréfico 21. Apego a tratamiento inmunosupresion y estado actual del injerto

Se realiz6 apareamiento de datos entre el apego y el grupo etario, pese a que no se
contd con una significancia estadistica, logramos identificar que a partir de la edad de

9 afnos comienza a haber una descenso drastico en la adecuada adherencia al
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tratamiento inmunosupresor, haciéndose mas evidente con mas casos registrados en
el grupo comprendido entre los 13 y 16 afios. (Grafico 22)
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Grafico 22. Apego al tratamiento y grupo etario
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FACTORES INMUNOLOGICOS. EVENTOS DE RECHAZO

En el grafico 20, se hace un seguimiento en una linea de tiempo a partir del primer
mes postrasplante en el cual encontramos un pico maximo de rechazos sobre todo de
tipo celular al sexto mes, de 299 pacientes del grupo de injerto funcional 98
presentaron al menos un evento de rechazo celular, 13 pacientes del grupo con
disfuncion de injerto y 11 del grupo de pérdida de injerto renal, estos datos resultan
estadisticamente significativa con un valor pearson menor de 0.026 a partir del primer
afno de seguimiento, en donde conforme avanza el seguimiento se registran mas
eventos de rechazo de tipo humoral y mixto.(Grafico 23)
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Gréfico 23. Eventos de rechazo en los Injertos Renales
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En el grafico 24 observamos que en el seguimiento de 6 afos, el registro de datos de
pacientes comienza a ser menor que en los primeros meses e inclusive los primeros 2
anos posteriores al trasplante, a partir del tercer afio de seguimiento se registran
menos eventos de rechazo pero al igual los pacientes que se encuentran en

seguimiento constituyen al final solo el 5% de la poblacién general.
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Grafico 24. Seguimiento y presencia de Rechazo agudo

Se observa que de los 53 pacientes que constituyen el grupo de pérdida del injerto un
83% de los pacientes que presentaron algun tipo de rechazo aconteciendo en los 2
primeros afos de seguimiento; y de los 51 pacientes correspondientes al grupo con
injerto disfuncional 43 de ellos presentaron algun tipo de rechazo. Al final del
seguimiento 13% de los injertos estan perdidos. (Grafica 25)
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Grafico 25. Funcién del Injerto y eventos de Rechazo

Nuevamente se identifica una correlacion entre el grupo etario y la presentacion de
rechazos, con un valor de p significativa en los mayores de 9 anos a partir de los 2
anos de seguimiento. Tabla 6.

Grupos Etarios
0-4 afios 5-8 aifos 9-12 13-16 Valor p
anos anos

1 mes 0 0 1 1 0.374
3 meses 0 1 0 1 0.596
6 meses 1 6 18 51 0.974
1 aio 2 4 12 41 0.810
2 afos 2 0

3 afos 2 1

4 anos 2 1

5 afhos 1 1 ‘ ‘

6 aios 0 0 {—’—

Tabla 6. Episodios de Rechazo asociado a los grupos etarios en relacion al tiempo
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Se observo que una edad mayor de 9 afios presentan un alrededor de 2 veces

riesgo que el resto de la poblacion para desarrollar un rechazo. Tabla 7.

Grupo etario

Rechazos

OR

Total 218 (54%)

0 - 4 afios, n(%) 10 (5%) 1.00 (0.38-2.5)
5 - 8 afios, n(%) 14 (6%) 0.9 (0.42-1.9)

9 -12 afios, n(%) 60 (27%) 1.95 (1.22 -3.1)

13 - 16 afos, n(%)

134 (62%)

217 (1.7-2.7)

EVOLUCION POSTRASPLANTE INMEDIATA

Pérdida de

Injerto

n=5/53
<1 mes
TOTAL 5 (10%)
Inmunolégico 2 (40%)
Quirdrgico 1(20%)
Infeccioso 1(20%)
Toéxico 0 (0%)
Rechazo 1(20%)
Otros 0 (0%)
Varios 0 (0%)

Tabla 7. Rechazos asociados a Grupo Etario y OR

Tabla 8. Etiologia asociada a la pérdida del injerto en los primeros 30 dias posteriores al trasplante
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De las causas de falla primaria del injerto con la pérdida del mismo prevalece la
trombosis de la arteria renal la cual constituye el 60% de los casos, y el 20%
corresponde a rechazo mixto severo y 20% a un injerto abscedado, tanto las

trombosis como el injerto abscedado ameritaron transplantectomia. Tabla 9.

Injerto funcional Disfuncién de Injerto Pérdida de Injerto
n= 299 n=51 n=53
Rechazos 98 (33%) 62 (121%) 58 (109%)
Toxicidad por ICN 113 (38%) 27 (53%) 13 (24%)
Enf. Glomerulares 5 (2%) 13 (25%) 6 (11%)
Quirurgicas 5 (2%) 2 (4%) 0 (0%)
Infecciosas 12 (4%) 9 (18%) 1(2%)

Tabla 9. Eventos relacionados al injerto renal en el primer mes de seguimiento
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MORTALIDAD

En el grafico 23 describimos la mortalidad en nuestro grupo de estudio, la mortalidad
fue menor del 1% con un total de 4 pacientes, de los cuales 1 fallecié con injerto
funcional la causa no fue especificada, 1 mas fallecio con disfuncion de injerto
secundario a infiltracion tumoral por un Linfoma tipo Burkitt, y 2 de ellos con pérdida
del injerto de los cuales 1 de ellos fallece por choque séptico refractario y del otro
paciente otro no se cuenta con informacion suficiente en el expediente. (Grafico 26)
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Grafico 26. Mortalidad en la serie de estudio
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12.DISCUSION

Este estudio retrospectivo es el primer estudio en nuestro centro y de los pocos a nivel
nacional, en los que se evalua la sobrevida del injerto y del paciente analizando los
factores asociados a la disfuncion y pérdida del injerto renal en la poblacion pediatrica,
nos proporciona un panorama actual del programa de trasplantes que llevamos acabo

incluyendo un gran numero de pacientes en un periodo de tiempo a un corte.

La sobrevida del injerto al final del seguimiento a un corte fue de 87% de los cuales
79% mantuvieron un injerto con funcién renal estable, mientras que el 12% presentaron
cierto grado de disfuncién del injerto, resultados muy similares a los que reportaron La
Rosa y cols. donde ellos mencionan una tasa de sobrevida de 5 a 10 afios de mas del
80% de los pacientes pediatricos los cuales sobreviven a la adolescencia y edad adulta.
La sobrevida de nuestro grupo de estudio fue de 99% esta cifra supera a las registradas

por Exeni y cols en el primer registro de trasplantes de la ALANEPE.

Exeni y cols. registran que la edad promedio de presentacién en afios es de 11.7 +/-4,
una edad promedio muy similar a la que nosotros encontramos la cual fue de 12.7 +/- 3;
sin embargo a pesar de esta similitud encontramos diferencias importantes en relacién a
la etiologia de la enfermedad, Exeni en el primer registro de la ALANEPE documentan que
el RVU / uropatia constituye el 27% de los casos, glomerulopatias 24%, hipoplasia /
displasia 11%, vascular 6%, congénita y hereditaria 5% y desconocida tan solo el 19%,
mietras que nosotros identificamos en mayor proporcién las de etiologia no conocida o no
determinada en un 68%, las glomerulopatias y uropatias en un 14%, displasia 2%,
poliquistosis y nefritis Tubulointersticial en un 1%, este un hecho que difiere en gran

medida a lo que se refiere en la literatura Latinoamericana.

La fuente de donacion que predominé en esta serie fue la de donador vivo relacionado
en un 83%, siendo de cadaver en un 14%, cifras muy similares a las del Servicio de
Trasplantes de la UMAE HE CMNO.

La compatibilidad HLA donador — receptor en nuestros protocolos de trasplantes sobre
todo los donadores vivos relacionados fue buena ya que 48% de toda la poblacion
compartieron 1 haplotipo. De los pacientes que actualmente viven tienen esta
compatibilidad en un 47%, sin embargo los pacientes que fallecieron tenian la misma
compatibilidad, situacién que difiere Moresc y cols quienes relacionan menor

supervivencia al haber menor compatibilidad.
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En la Unidad de trasplantes de la UMAE HP CMNO el esquema de induccién mas
utilizado es Basiliximab en un 83%, siendo un porcentaje mayor a lo que se reporta en las

series de casos de la ALANEPE ya que sus datos porcentuales se situan en un 71%.

El estudio NAPRTCS reporta que el porcentaje de rechazo entre los 13 y 17 afios fue
del 22% identificando entre las causas mas asociadas las fallas en el tratamieto
inmunosupresor; en nuestra UMAE HP CMNO identificamos al igual que NAPTRCS que el
grupo con mayor susceptibilidad a desarrollar un rechazo fueron los adolescentes, sin
embargo nuestras cifras fuero mayores constituyendo el 50% del total de episodios de
rechazo, identificando al igual que la causa principal fue el mal apego al tratamiento

inmunosupresor

Los eventos de rechazo comprometieron la funcionalidad del injerto en un 50% de los
pacientes que lo presentaron, en donde un 26% tuvieron pérdida del injerto renal, éste
hecho fue prevalente sobre todo entre los 6 meses y 1 afio posteriores al trasplante, estos
datos superan a los que reporta Escallada y cols. quienen en un grupo de 601 pacientes
en Espafia observaron que el 62% de los pacientes que presentaron rechazo condicioné

al 15% de los fracasos en el primer afio postrasplante.

Moresc y cols. en 2013 citan que durante el primer afio del trasplante , la primera
causa de fracaso del injerto se halla en relacion con las complicaciones de la técnica
quirdrgica asociandose a una falla primaria del injerto en un 20%, existiendo una
diferencia en nuestra poblacion ya que las complicaciones quirdrgicas en relacion a la
sobrevida del injerto renal constituyeron tan solo el 1% y estas estuvieron asociadas a

procesos obstructivos.
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13.CONCLUSIONES

La sobrevida del injerto renal fue de 74% con injerto funcional, 13% con
disfuncion de injerto y 13% con pérdida del injerto.

La edad al momento del trasplante fue de 12.7 +/- 3 afios, predominando el
sexo masculino.

La etiologia de la enfermedad renal crénica en la mayoria de los casos no pudo
ser identificada

Los donadores vivos relacionados predominaron como principal fuente de
donacion.

Un tiempo de isquemia fria menor de 300 minutos tiene un impacto positivo en
la funcion del injerto.

Basiliximab fue utilizado como esquema de induccion en un 83% de los
trasplantes

Los eventos de rechazo tuvieron una tasa porcentual mayor dentro del primer
ano del seguimiento, de los cuales los de tipo celular fueron los que
predominaron en la poblacion de estudio.

Se identificd una disminucidén en el seguimiento de los pacientes de manera
cronoldgica lo que nos impulsa a crear estrategias y herramientas para tener
un mejor control para seguir a estos pacientes.

En este estudio se demostré que las tasas de rechazo asociadas a mal apego
al tratamiento inmunosupresor fueron mayores, predominando los pacientes
con edades superiores a los 9 anos.

La sobrevida del paciente posterior a un trasplante renal fue del 99%, la
mortalidad del 1% en su mayoria estuvo asociada a complicaciones
neoplasicas y procesos infecciosos.

Dada la naturaleza observacional y retrospectiva del estudio, y todo lo que esto
conlleva, se necesitan estudios prospectivos y controlados, ademas de un
seguimiento mas estrecho que le den mayor validez a los resultados obtenidos;
sin embargo, a pesar de dichas limitaciones, la informacion obtenida nos da un

amplio panorama de los resultados de nuestro programa de trasplantes en los
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ultimos afios y de los puntos en los cuales debemos empezar a incidir para

mejorar la sobrevida del injerto y del paciente.
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14. PROPUESTAS DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

Realizacion de estudios prospectivos y controlados en relacion al tema
Creacion de Unidades Hospitalarias que cuenten con coordinacion de
Trasplantes.

Creacion de redes informaticas nacionales a nivel institucional, para
llevar a cabo seguimiento de los pacientes por medio de un expendiente
electronico, independientemente de la Ciudad en la que se encuentre en
paciente.

Adiestramientos continuos a personal especializado en el area de
Nefrologia Pediatrica en el cuidado del Trasplante Renal para generar
mas areas de oportunidad no s6lo en nuestra UMAE sino en todo el pais
para dar mejor atencion y mejor seguimiento de los pacientes.

Mejorar la intervencion psicoemocional de los pacientes en edad
vulnerable, y reforzar esta intervencion en pacientes de menor edad
para mejor conocimiento de su enfermedad.

Contar con una seroteca que permita identificar tempranamente HLA
entre donadores cadavéricos y potenciales receptores , al momento de
haber una procuracion de 6rganos, para elegir el mas compatible.

Dado a que en nuestro estudio identificamos una alta tasa de rechazo
proponemos la realizacion de biopsias protocolizadas a los 6 meses y de
manera anual, y en caso de presentar eventos de rechazo o recidiva de
la enfermedad original evaluar la necesidad de ofrecer un tratamiento
mas especializado.

Realizar determinacion de estudios especializados previos al trasplante
renal como PRA (panel reactivo de anticuerpos) para identificar
sensibilizacion previa del potencial receptor, y asi tratar evitar la
presencia de rechazos humorales.

Contar con medicamentos inmunosupresores de capa entérica para

limitar efectos indeseables asociados.
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16. ANEXO FORMATO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES RECEPTOR

NSS:

NSS:

LUGAR DE RESIDENCIA

NOMBRE:
GENERO: M O FO
EDAD: F. NACIMIENTO:

DATOS GENERALES DEL DONANTE
NOMBRE:
GENERO: M O FO
EDAD: F. NACIMIENTO:

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

ETIOLOGIA ERC:

0 GLOMERULOPATIA
[0 UROPATIA

0 TUBULOPATIA

F. TRASPLANTE RENAL:

LUGAR DE RESIDENCIA

] ENF INMUNOLOGICA/ SISTEMICA

[0 DESCONOCIDA

O OTRA (ESPECIFIQUE)

FUENTE DE DONACION
FECHA:

FUENTE DE DONACION:
[J DVR PADRE/ MADRE

0 DVR HNO/ HNA

O DVR Tio/ PRIMO

HEMOTIPO DONADOR:

O A+ O A-

O B+ O B-

O o+ O o-

1 AB- 1 AB-
HLA COMPARTEN:

[0 COMPARTEN 1 ANTIGENO
[ COMPARTEN 2 ANTIGENOS

[ COMPARTEN 3 ANTIGENOS

CREATININA BASAL:

ESQUEMA DE INDUCCION:
0 BASILIXIMAB

0 DACLIZUMAB

mg/dL

0 DVNR 0 ABUELOS
O bpmMmc

[0 SE DESCONOCE

HEMOTIPO RECEPTOR:
O A+

O B+
O o+

O AB-

[J COMPARTEN 1 HAPLOTIPO

[ COMPARTEN 2 HAPLOTIPOS

O A-
O B-
O o-

O AB-

[0 SE DESCONOCE

[J NO COMPARTEN NINGUN ANTIGENO

TRASPLANTE RENAL

] TIMOGLOBULINA

[0 SE DESCONOCE

ESQUEMA INICAL DE INMUNOSUPRESION:
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0 MMF, Tacro, PDN 0 AzA, Tacro, PDN

1 MMF, CSA, PDN 1 AZA, CSA, PDN
CREATININA EN EL PRIMER MES DEL TRASPLANTE: mg/dL
CREATININA EN EL TERCER MES DEL TRASPLANTE mg/dL
CREATININA EN EL SEXTO MES DEL TRASPLANTE mg/dL

PRIMERA EVOLUCION AL 6TO MES DEL TRASPLANTE
HUBO TOXICIDAD POR ICN [ sIJ NO HUBO RECHAZO INMUNOLOGICO [ sI O NO

EN CASO DE SER AFIRMATIVA [] RECHAZO CELULAR [ RECHAZO HUMORAL [] RECHAZO
MIXTO

ESTADO DEL INJERTO [0 BUENO [ DISFUNCION [ PERDIDA

ANTECEDENTE DE RECHAZO CELULAR: FECHA:

REPORTE BIOPSIA:

ANTECEDENTE DE RECHAZO HUMORAL: FECHA:
REPORTE BIOPSIA:

CREATININA EN EL PRIMER ANO DEL TRASPLANTE mg/dL

PRIMERA EVOLUCION AL PRIMER ANO DEL TRASPLANTE
HUBO TOXICIDAD POR ICN [ sIJ NO HUBO RECHAZO INMUNOLOGICO [ sI1 O NO

EN CASO DE SER AFIRMATIVA [] RECHAZO CELULAR [ RECHAZO HUMORAL [] RECHAZO
MIXTO

ESTADO DEL INJERTO [ BUENO [ DISFUNCION [ PERDIDA

ANTECEDENTE DE RECHAZO CELULAR: FECHA:

REPORTE BIOPSIA:

ANTECEDENTE DE RECHAZO HUMORAL: FECHA:

REPORTE BIOPSIA:

CREATININA EN EL SEGUNDO ANO DEL TRASPLANTE mg/dL

PRIMERA EVOLUCION EN EL SEGUNDO ANO DEL TRASPLANTE
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HUBO TOXICIDAD POR ICN [ sI[J NO HUBO RECHAZO INMUNOLOGICO [ sI1 O NO

EN CASO DE SER AFIRMATIVA [] RECHAZO CELULAR [ RECHAZO HUMORAL [] RECHAZO
MIXTO

ESTADO DEL INJERTO [ BUENO [ DISFUNCION [0 PERDIDA

ANTECEDENTE DE RECHAZO CELULAR: FECHA:

O st O No TIPO: [0 AGUDO 0 crRONICO
REPORTE BIOPSIA:

ANTECEDENTE DE RECHAZO HUMORAL: FECHA:

O s O No TIPO: [0 AGUDO 0 crRONICO
REPORTE BIOPSIA:

CREATININA EN EL TERCER ANO DEL TRASPLANTE mg/dL

PRIMERA EVOLUCION EN EL TERCER ANO DEL TRASPLANTE
HUBO TOXICIDAD POR ICN [ sI[J NO HUBO RECHAZO INMUNOLOGICO [ sI 0 NO

EN CASO DE SER AFIRMATIVA [] RECHAZO CELULAR [ RECHAZO HUMORAL [] RECHAZO
MIXTO

ESTADO DEL INJERTO [ BUENO [ DISFUNCION [ PERDIDA

ANTECEDENTE DE RECHAZO CELULAR: FECHA:
REPORTE BIOPSIA:

ANTECEDENTE DE RECHAZO HUMORAL: FECHA:
REPORTE BIOPSIA:

CREATININA EN EL QUINTO ANO DEL TRASPLANTE mg/dL

PRIMERA EVOLUCION AL 5TO ANO DEL TRASPLANTE
HUBO TOXICIDAD POR ICN [ sIJ NO HUBO RECHAZO INMUNOLOGICO [ sI1 O NO

EN CASO DE SER AFIRMATIVA [] RECHAZO CELULAR [ RECHAZO HUMORAL [] RECHAZO
MIXTO

ESTADO DEL INJERTO [0 BUENO [ DISFUNCION [ PERDIDA

ANTECEDENTE DE RECHAZO CELULAR: FECHA:

REPORTE BIOPSIA:

ANTECEDENTE DE RECHAZO HUMORAL: FECHA:

REPORTE BIOPSIA:
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SE ADMINISTRAN LOS MEDICAMENTOS EN LOS MISMOS HORARIOS TODOS LOS DIAS?
O si ONo [Obuboso

FECHA DE ULTIMA VALORACION ESTADO DEL INJERTO EN LA ULTIMA

VALORACION [0 BUENO [ DISFUNCION [ PERDIDA

FECHA DE DEFUNCION

EN CASO DE HABER FALLECIDO, EL INJERTO ESTABA FUNCIONAL [ si [ NO

HUBO PERDIDA DEL INJERTO [ sI [0 NO
EN CASO DE SER AFIRMATIVA FECHA DE LA PERDIDA DEL INJERTO

3
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