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RESUMEN

FUNCION RETARDADA DEL INJERTO RENAL EN PACIENTES TRASPLANTADOS DE DONADOR FALLECIDO.

Introduccion: La Funcién Retardada del Injerto (FRI) es una complicacion inmediata en receptores de
donador fallecido, de aparente caracter multifactorial tanto de donadores como de receptores, sin que
se le hayan atribuido causas inmunoldgicas.

A pesar de los avances que se han suscitado en décadas en la ciencia del trasplante renal, aln no se ha
llegado a determinar las causas de FRI, pero si se ha llegado a relacionar el rol crucial de la isquemia-
reperfusidn en la fisiopatologia de la FRI .

Durante el paso de los anos, han existido varias definiciones de la FRI, hasta el momento se han
aceptado dos acepciones que la identifican: en primer lugar se la define como el requirimiento de
dialisis dentro de la primera semana posterior al trasplante.(4) En segundo lugar se define como el no
descenso de la creatinina por debajo del 50% de la creatinina con la ingresé a quiréfano.

Existe evidencia clinica y experimental, qué asegura que existen factores en los donadores renales como
tipo de muerte cardiaca o cerebral, manejo en cuidados intensivos previos a deceso, uso de medicacion
vasoactiva, necesidad de reanimacion cardiopulmonar, tiempo de isquemia desde la procuracion del
6rgano hasta la implantacién del mismo. Asi también factores que se creen que dependen del receptor
como manejo de tensiones arteriales y uso de medicacidn durante el transoperatorio.

El presente estudio espera aportar datos al entendimiento de esta eventualidad del postrasplante
inmediata. En la realizacion de esta tesis se estudiaron factores tanto de donador como de receptor, de
la evolucion de creatinina y uso de dialisis durante la primera semana postquirdrgica hasta su egreso
hospitalario.

Objetivo: Determinar la frecuencia de funcion retardada del injerto en pacientes traspantados de
donador fallecido, en el Hospital Infantil de México, en el periodo de Enero 2010 a Junio 2015.

Disefio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Material y métodos: Se realizo recoleccion de datos derivados del expediente clinico, de pacientes
pedidtricos, operados de trasplante renal de donador fallecido, en el periodo de tiempo Enero 2010 a
Junio 2015 en el Hospital Infantil de México, para finalmente comprobar nuestra hipétesis, tabulando las
variables.

Resultados: Se comprobd que la frecuencia de funcidn retardada del injerto renal fue de 30%, lo que
constituye un problema importante en el prondstico y segumiento de la funcién renal en pacientes
operados de trasplante renal de donador fallecido.

Conclusiones: Entre las complicaciones mds graves y temidas del tasrplante renal pediatrico de donadro
cadavérico, sin duda la funciéon retardada del injerto constituye un factor importante para
comorbilidades como rechazo ya sea celular, humoral o mixto y su aparicién dentro del primer afio de
seguimiento postrasplante.

Palabras clave: Trasplante renal, funcién retardada, enfermedad renal crénica, rechazo.



INTRODUCCION

Todos los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en avanzada o en terapia sustitutiva deberan
ser considerados para trasplante renal, el cual es una terapia de sustitucion renal que constituye una de
la principales soluciones a la problematica de la enfermedad renal crénica en adultos y nifios. (1)

A pesar de los avances en esta ciencia y de nueva medicacidn inmunosupresora que ha disminuido
sustancialmete la incidencia de los rechazos tanto agudos como crdénicos, celulares y humorales, aun
existen complicaciones tempranas y tardias posterior al injerto renal.

Dentro de la complicaciones tempranas observamos la Funcién Retardada del Injerto (FRI), definida
como la necesidad de dialisis en la primera semana posterior al trasplante 6 la no disminucién de la
creatinina por debajo del 50% de su valor inicial a las 48 horas posterior al trasplante, la cual no debe
confundirse con otra complicaciéon conocida como Funcién lenta del Injerto (FLI), qué constituye el no
descenso del valor de creatinina durante las primeras 24 horas del injerto.

La funcidn retardada del injerto (FRI) es una de las complicaciones tempranas del trasplante renal (TR) y
se relaciona con una mayor incidencia de rechazo agudo (RA), asi como a una menor supervivencia del
injerto renal. La incidencia reportada de FRI oscila entre 2 y 29%. Mdltiples factores de riesgo han sido
asociados a FRI: el uso de inotrdpicos en el donante, el tiempo prolongado de isquemia fria, la muerte
encefalica no traumatica (cerebrovascular), edad mayor a 55 afios, antecedente de hipovolemia en el
receptor, trasplante previo, anticuerpos preformados anti-HLA, etc. (2)

Han existido multiples definiciones de la FRI, asi como se han realizado muchos estudios incluso de
nuevos métodos para diagnosticarla, basados en la histologia del injerto, biomarcadores séricos y
urinarios, genéticos, o el uso de imagenes. El gold estandar de estos medios de diagndsticos incluyd;
necesidad de didlisis despues del trasplante, biopsia con necrosis tubular aguda, no descenso de la
creatinina menos de un 10% durante tres dias consecutivos y que no descienda la creatinina a menos de
1,1 mg/dl desde el primer a quinto dia postrasplante. (2,3)

La FRI presenta una frecuencia variable de 4 al 10% en trasplantes de donador vivo y 5 al 50% en
trasplantes de donador fallecido, se cree que esta entidad empeora las condiciones de manejo del
postrasplante ya que deben descartarse varias patologias que pueden provocar un descenso de la
creatinina, asi también se ha demostrado que predispone con mayor frecuencia a la apariciéon de
rechazo agudo y crdnico, incrementa el riesgo de nefropatia del injerto y disminuye la sobrevida del
injerto provocando una pérdida prematura del mismo. (3)

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) se realizé el primer trasplante renal en nifos
en Latinoamérica en 1967 y desde el 2010 hasta junio del 2015 se han realizado 80 trasplantes renales
de donacién cadavérica y hasta el momento no se han obtenido estudios ni datos estadisticos de
incidencia y prevalencia de pacientes con Funcién Retardada del Injerto, lo cual nos motivo a realizar la
investigacion y seguimiento de los pacientes a un afo de su trasplante, contando como premisa la
predisposicién que tienen los pacientes que presentaron FRI a presentar alta frecuencia de rechazo
agudo y croénico, y pobre sobrevida del injerto, con presencia temprana de Nefropatia Crdnica del
injerto.



MARCO TEORICO

La funcién retardada del injerto (FRI) y el rechazo agudo constituyen dos de las principales
complicaciones a corto plazo del trasplante renal y tienen gran impacto en la supervivencia del injerto a
corto y largo plazo.1 Hay muchas definiciones de FRI, la mas aceptada es: la necesidad de dialisis dentro
de los primeros siete dias después del trasplante.( 1,2) Su incidencia es de 2 a 29% en los trasplantes de
donante fallecido. (1)

La FRI es una forma de falla renal aguda que se presenta en la primera semana postrasplante, se
caracteriza por el requerimiento de dialisis en los primeros 7 dias postrasplante y el no descenso del
50% de la creatinina pretrasplante, 48 horas posterior a la cirugia 6 una de las dos caracteristicas.(2, 3).

Uno de las grandes coontroversias que ha tenido esta complicacidon es determinar su definicidn, ya que
se han utilizado parametros bioquimicos y clinicos, desde el punto de vista clinico, la presencia de
oliguria dentro de las primeras horas postrasplante determinaria funcion retardada del injerto, pero hay
gue tener en cuenta que existen pacientes con funcién residual y con produccién de orina de sus rifiones
nativos, lo cual llevaria a pensar que el paciente no necesita terapia de reemplazo renal para manejo de
su sobrecarga hidrica (2).

Muchos estudios han utilizado el uso de didlisis como criterio principal para determinar FRI, cuando se la
requiere posterior al trasplante renal, aunque existe variacion en el tiempo en el qué se necesito la
terapia de reemplazo renal, ya sea en la primera semana postrasplante o en los primeros cuatro dias
postrasplante o hasta en los primeros 10 dias postrasplante. Asi también hubo variaciones en nimero
de sesiones utilizadas, una, dos o mas.(2)

Para fines practicos y de nuestro estudio, se utiliza la definicién arriba mencionada, utilizando un
parametro bioquimico como es el descenso de la creatinina dentro de primeras 48 horas y el uso de
dialisis dentro de los primeros 7 dias postrasplante ¢ alguna de las dos.

Constituyendo una disfuncion temprana del injerto, hay que diferenciarla de dos entidades también
tempranas en receptores renales de donador cadavérico, como es la Funcion Lenta del Injerto (FLI) que
es definida como el no descenso de la creatinina dentro de las primeras 24 horas postrasplante y casos
mas severos como la Disfuncidn primaria del Injerto, en los cuales no se obtienen funciones de
depuracion ni de ultrafiltracion renal, mas relacionada a nefrotoxicidad de inmunosupresores como los
inhibidores de calcineurinicos y su ya conocido efecto vasoconstrictor arteriolar aferente y disminucién
de flujo plasmatico a nivel renal (12)

A. INCIDENCIA

La frecuencia reportada de FRI es muy variable alrededor del mundo y de los centros de trasplante
desde 2 al 50% (4). Reportdndose un aumento sustancial de la incidencia, traduciéndose en una
disminucion de 40% de supervivencia a largo tiempo del injerto (3). Existen reportes que afirman que el
50% de los casos el curso de un postrasplante es complicado con FRI y que estd mas relacionada con
injuria debido a isquemia y reperfusion del injerto (5)



La incidencia ha ido en aumento con el pasar de los afios, en registros cientificos publicados en un
articulo del American Journal Trasplantation en Estados Unidos de Norte América, entre 1985y 1992 la
tasa de incidencia fue de 14,7%, la cual aumenté a 23% entre 1998 y 2004, y el mas reciente reporte de
ellos efectuado en 2008 en estudio con 2409 pacientes con tasa de 21,3% (3)

Es importante detallar que este incremento en la incidencia coincide con el uso de criterios expandidos
de donadores renales, lo cual ha dado lugar a que se trasplanten érganos de donadores mayores de 50
afios de edad y de donaciones posteriores a muertes cardiacas.(3, 4)

B.- FACTORES DE RIESGO

Norberto Perico en su articulo de revision titulado Delayed graft function in kidney transplantation
describe una lista de factores de riesgo para desarrollar FRI, tanto del proceso de procuracién ( Proceso
de obtencién de drganos en pacientes diagnosticados con muerte cerebral), del donador como del
receptor, que se detalla a continuacién:

PROCURACION:
e Rifones obtenidos de donadores con paro cadiorespiratorio
e Soporte inotrépico en donador
o Almacenamiento y preservacién en frio
e Tiempo de isquemia fria.

DONADOR:
e Edad mayor de 55 afios
e Riflones obtenidos de donadores diabéticos o hipertensos.

RECEPTORES:
e PRERENAL:
o Receptor con hipovolemia

o Administracién intrraoperatoria de albumina
o Hemodialisis nocturna
o Hemodiilisis con ultrafiltracidn 24 horas antes del trasplante
o Sobrepeso en receptor o donador
o Antecedentes de trasplante previo
e RENAL:

o Trombofilia hereditaria

Mutacioén del Factor V Leiden

Terapia con anticuerpos monoclonales OKT3
Anticuerpos antifosfolipidicos

Anticuerpos antidonador preformados
Necrosis Tubular Aguda

Nefrotoxicidad a la ciclosporina
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e POSTRENAL:
o Fistula ureteral
o Obstruccion ureteral.

Dentro de los factores de riesgo mds estudiados y conocidos tenemos los relacionados con la
Procuracién de drganos y antecedentes del donador, especialmente ahora qué existen criterios
ampliados para aceptar donadores con muerte de origen cardiaco ya que esto incrementa dos veces el
riesgo de necrosis tubular aguda comparados con los donadores cuya causa de muerte es de origen
cerebral (4)

El uso de inotrdpicos también disminuye la probabilidad de una funcién temprana del injerto siendo
58% frente al 83% de los que no requirieron soporte inotrépico. (3)

Los principales factores que invlucran al donador se refieren a su edad, tipo de donador, y la calidad de
la procuracién, siendo mayor este riesgo mayor en orden ascendente cuando se trata de donador con
criterios estandar, donador con criterios expandidos, donacidn de después de muerte cardiaca, y
asociacién de donador de criterios expandidos y fallecido por muerte cardiaca.

Es importante aclarar los tipos de donadores fallecidos qué existen:

Donante Ideal o Estandar: Un individuo entre 15 y 40 afios, previamente sano, que fallece por una
lesién traumatica del encéfalo, cuya funcidn previa de drganos toracicos y abdominales estd intacta y
cuya hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos, en lo posible, sea breve, definido esto ultimo
como menos de 48 a 72 horas.

Donante de Criterio Expandido: El donante marginal o expandido es el donante efectivo, que genera
drganos, cuya capacidad de restablecer la funcidn normal en el receptor es dudosa, y en que hay riesgo
de disfuncién inicial del injerto o insuficiencia primaria, o transmisién de algunas infecciones (Hepatitis
B), que sean incompatibles con la vida. Los érganos expandidos tienen una reserva funcional y
capacidad regenerativa menores, por lo que la tolerancia a la injuria durante todo el proceso de
procurar el érgano es menor que la de un érgano ideal. Ademas, estd la posibilidad concomitante o no
de transmitir enfermedades infecciosas o malignas, con edades menor a 5 afios y mayor a 55 afos y
antecedentes de Hipertension Arterial o Diabetes Mellitus(13).

Los subtipos de donadores fallecidos; ya sean de muerte cerebral o muerte cardiaca, ésta ultima de mal
prondstico en la evolucidn posquirdrgica inmediata y mediata. La muerte cerebral induce un estado
inflamatorio iniciado por alteraciones a nivel del tono vascular, gobernado por el sistema nervioso
simpatico (3)

En una cohorte de 254 trasplantados, al donador se le administré dopamina, un inductor de la
hemoxigenasa 1, lo cual redujo la incidencia de FRI desde un 50% vs 29%. Y de forma general en este
estudio se redujo la FRI de un 35,4% a 24,7% cuando los donadores recibieron dopamina y la isquemia
fria fue de 17 hasta maximo de 24 horas.

La edad del paciente existen marcadores histoldgicos como hialinosis arteriolar y ateroesclerosis que
podrian reflejar un incremento en la sensibilidad para hipoxia e isquemia (5)



La injuria isquémica renal ocurre posterior a la falla de respuesta fisiolégica que incluyen
vasoconstriccion, activacion de la xantina deshidrogenasa y heme oxigenasa 1 (HO-1). (3) Existe una
clara correlacion entre entre la duracion de la isquemia fria y la incidencia de FRI (5), datos de US Renal
Data System Registry indican un 23% de incremento por cada 6 horas de isquemia fria (4), siendo lo
recomendable seglin lo cual es un factor modificable asi como la preservacién fria versus perfusién
pulsatil por maquina. (5)

La perfusién pulsatil esta asociada con un riesgo reducido de FRI independientemente del tipo de
donador y del tiempo de isquemia fria. Aunque esto modifica el impacto del tiempo de isquemia sobre
el riesgo de FRI, no elimina la asociacién entre las dos, lo que sugiere que la estrategia éptima para
reducir la FRI es minimizar el tiempo de isquemia y utilizar la perfusidn pulsatil entre los donadores
fallecidos. La perfusidon portatil (PP) hipotérmica continua — ex vivo, fue creada para preservar
Optimamente los riflones donados, comparado con el almacenamiento hipotérmico en frio. La PP
simula la circulacién normal a traves de un flujo pulsatil de una solucién cristaloide oxigenada fria
especializada, mientras remueve productos de desecho del érgano y también preserva la integridad
parenquimatosa y endotelial, reduciendo el vasoespasmo.(6)

La causa de muerte del donador ha dado lugar a muchos estudios acerca del prondstico del injerto y su
sobrevida, siendo de mejor prondstico aquellos injertos obtenidos de donador fallecido cuya causa es
muerte cerebral versus muerte de origen cardiaco. Dentro de del grupo de muerte cerebral, resulta
mejor el grupo de muerte por trauma craneoencefalico versus evento cerebro vascular. (7) En adultos
estd comprobado que hay igual sobrevida del injerto de donadores de muerte cerebral vs cardiaca, pero
en nifios los estudios no son concluyentes, debido a la poca frecuencia, pero se ha observado que hay
un incremento de la pérdida del injerto después de los 4 afios del trasplante, por lo que hay que tener
cuidado, debido a la importancia de la sobrevida en estos pacientes. (8)

El peso del donador, también estd considerado como un factor de riesgo para FRIl, y puede estar
relacionado con dificultades quirdrgicas al momento de extraer el érgano, lo que aumentaria la
isquemia fria, ademas si el sobrepeso esta asociado a hipertension e hiperlipidemia que acelera el dafio
renal. (9)

Se ha tratado de explicar los factores de riesgo de la procuracion y del donador, ahora se detallaran
factores de riesgo del receptor renal que incluyen nifios, cdmo se mencioné anteriormente pueden ser
de origen prerenal, renal y postrenal (4) y qué ciertos estudios refieren al género masculino,
afroamericanos, antecedente de Diabetes , requerimiento de didlisis pre-trasplante, sensibilizacion y
HLA (5)

Dentro de las causas prerenales la hipovolemia en en receptor es la causa mas comun y a su vez la
administracion de albumina durante la cirugia puede afectar el funcionamiento inmediato del injerto. (4)

Andlisis multivariados presentaron que por cada 2g/l que se incremente de albumina en el
pretrasplante, se asociaba con una disminucion del 4% en el riesgo de FRI (14)

Contrario a esto existe un estudio realizado por Departamento de Urologia y Trasplante en Coimbra
University Hospital, Coimbra, Portugal, donde investigaron retrospectivamente el efecto de las
variaciones hemodinamicas durante el transoperatorio del injerto renal y encontraron lo siguiente: la
presion arterial media de 93 mmHg vy los liquidos perioperatorios de 2500 ml fueron asociados con gran
sobrevida del injerto y qué contrario a otros estudios la infusiéon de albumina parace tener un efecto
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protector (15) mientras que la presién venosa central 11 mmHg, y transfusiones de sangre y plasma
fueron asociadas con altas tasas de rechazo agudo y crénica disfuncion.

Especificamente los pacientes que recibieron albimina humana presentaron una baja incidencia de
rechazo al injerto y crdnica disfuncidn, quizas se deba a qué la albumina se utiliza como expansor de
volumen plasmatico y permite una pronta restauracion del flujo sanguineo, lo cual minimiza la injuria
hipdxica y ayuda a preservar el téjido renal. Una limitante de esta observacion es qué sélo se usé en el
4,6% de los pacientes, no siendo una muestra tan representativa. (15)

Con respecto a la influencia de la modalidad de terapia de sustitucidn renal previa al trasplante, no es
clara, en un estudio realizado en en El Harold Simmons Center for Chronic Disease Research and
Epidemiology, Harbor University of California, se estudiaron 14508 pacientes en hemodidlisis y dialisis
peritoneal, se encontré que los pacientes tratados con didlisis peritoneal antes del trasplante tuvieron
menor mortalidad pero similar tasa de pérdida del injerto y de FRI (9).

El mecanismo por el cual la hemodialisis afecta la funciéon del trasplante renal no es completamente
comprendido, pero se cree que se debe a factores hemodinamicos y vasculares (9) Y estudios que han
examinado el efecto de la modalidad dialitica en los resultados del injerto son conflictivos, sugiriendo
hallazgos como que la hemodialisis nocturna se relaciona con FRI, lo cual necesita ser confirmado con
mas estudios.(4)

En cuanto al peso y la relaciéon del indice de Masa Muscular, hay un reporte de 11836, donde
compararon el IMC entre 22 y 24.99K/m2, frente a un grupo que presentaba sobrepeso y obesidad con
IMC 25 . 29.99km2 hasta mas de 35 k/m2, los cuales tuvieron un incremento del riesgo muy alto entre el
30 hasta el 118%. En nifios por el tipo de patologia que conlleva a la Enfermedad Renal Crdnica, es
menos frecuente la asociacion de Obesidad pretrasplante, ademas no se cuenta con estudios que
demuestren alguna evidencia, con respecto a esto.(10) Otro estudio realizado en 448 pacientes
trasplantados donde estudiaron el comportamiento posoperatorio, con funciéon inicial del injerto,
complicaciones quirargicas, tasas de rechazo agudo y crénico, nivéles séricos de creatinina y
supervivencia del injerto entre trasplantados de peso normal, sobrepeso y obesidad, encontraron que
los pacientes con sobrepeso y obesidad presentan un incremento significativo FRI, por ser una
complicacién inmediata pero que a mediano y tardio plazo no tiene repercursion (12)

También la revision de Norberto Perico incluye otros factores de riesgo como: nimero de trasplantes
previos, pobre reperfusion, ausencia de diurésis intraoperatoria, anuria u oliguria pretrasplante, y
presion diastdlica intraoperatoria baja, que indicaria exacerbacién de la isquemia (4)

Otras causas menos frecuentes de FRI que involucra una falla del injerto temprana es una trombosis
vascular, relacionada con trombofilias hereditarias particularmente mutacién de factor V Leiden. El uso
de anticuerpos monoclonales como el OKT3 incrementa el riesgo de trombosis intrarenal. Asi como la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos y sensibilizacidn del receptor. (4)

C.- DIAGNOSTICO

Tal como la definicién de la FRI, ha generado cotroversia y ha pasado por multiples revisiones tratando
de encontrar las caracteristicas que la definan, el diagndstico no ha sido menos facil, ya que las
caracteristicas de la FRI, definirian el diagndstico, ambas estan intimamente relacionados.
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Pero debido a las multiples definiciones y sus caracteristicas consideradas erréneas por algunos autores,
ha dado lugar a qué se realice el diagndstico hasta muchas horas o dias transcurridos del evento. (2) Es
necesario un método rapido y directo para diagnosticar FRI y no hacerlo con sus caracteristicas clinicas
como son el no descenso de la creatinina, la oliguria y la necesidad de dialisis. (2)

En el 2008, Yarlagadda y colaboradores realiza una revisidn sistematica de la FRI, que titula Marked
variation in the definition and diagnosis of delayed graft function: a systematic review, en cuya pdagina
2999 describe una tabla titulada Newer methods in the literature to identify DGF and their diagnostic
strengths, donde expone todos los métodos que se han creado a partir desde 1996 hasta el 2006,para
efectivamente la FRI, a

tratar de

diagnosticar

continuacion  se

detallan

algunos:

Primer Autor Aio Test Caracteristicas Gold Standar
Preidler (16) 1996 Resonancia No reportadas Biopsia del injerto
Magnética muestra Necrosis
Nuclear mejorada Tubular Aguda
con Gadolinio (NTA) y no
rechazo
Freedland (17) 2001 Flujo plasmatico | Sensibilidad 100% | Necesidad de
renal estimado | Especificidad 69% | didlisis dentro de
menos a 210 los 10 primeros
ml.min.1.7 m2 dias.
Norio (18) 2001 Eicosanoides No reportados Falla en la
sistémicos y en disminucién  de
vena renal creatinina y
necesidad de
didlisis durante la
primera semana
Parikh (19) 2004 Interleucina 18 en | Sensibilidad 85% Creatinina
orina en las | Especificidad 88% | descendiendo
primeras 24 menos de 1
horas, mayor mg/dl/dia por tres
500pg/mg dias consecutivos
durante los
primeros 5 dias 6
la necedidad de
didlisis en la
primera semana
postrasplante y
datos de NTA en
sedimento
urinario
Avihingsanon (20) | 2005 Expresion de | R2: 0.68 (P menor | Necesidad de

genes de Factor
Necrosis Tumoral
alfa en biopsia
intraquirdrgica

a0.001)

didlisis en primera

semana en
ausencia de
rechazo,

complicaciones
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vasculares u
obstrucccion de
tracto urinario.
Boom (21) 2005 Presencia de | Sensibilidad 76% | Falla en la
superoxido de | por la ausencia de | reduccidn de
manganeso en | FRL creatinina arriba
tubulos  distales de 10% sobre tres
de injerto. dias consecutivos
por mas de una
semana
postrasplante.
Mishra (22) 2006 Lipocaina Correlacion entre | Necesidad de
asociada a | NGAL vy creatinina | dialisis en primera
gelatinasa del | postrasplante. semana
neutréfilo (NGAL) postrasplante
Parikh (23) 2006 NGAL en orina en | Sensibilidad 90% Necesidad de
dia 0 mayor a | Especificidad 83% | didlisis en primera
1000 ng/mg e IL- semana
18 dia 0 mayor a postrasplante
500 pg/mg
Sadeghi (24) 2006 Interleucina — 6R | Sensibilidad 77% Biopsia con NTA
soluble Especificidad 64%
pretrasplante de
35000 pg/ml
Metha (25) 2006 Gen de | Tendencia a | Biopsia con NTA
Calcitonina incrementar la
(CALCA) hipermetilacion
en pacientes con
NTA vs Rechazo

Segun ésta revision los mas prometedores métodos de diagndstico son los biomarcadores urinarios,
Interleucina 18 y NGAL y la medida de eicosanoides de sistémicos y de la vena renal, y que son no
invasivos, y pueden obtenerse de la orina y sangre, con la ventaja qué sus valores se incrementan en la
primeras horas de la injuria renal, pero cuentan con la desventaja qué hasta ahora recien se estan
probando en sus estadios iniciales, y no estan listos para la practica clinica, a excepcién del NGAL qué ya
se estd utilizando en nuestro medio.

Actualmente hay estudios que refuerzan el uso de la NGAL, ya qué la medicién de sus niveles post
perfusién y 6 horas después del trasplante pueden ser un predictor eficaz de FRI y disminucién de la
funcion del injerto de 6 a 12 meses después del trasplante (26)

Una de las limitaciones para la validacidon del NGAL como marcador temprano de disfuncién renal es qué
se puede producir en otras células, no sélo renales, motivo por el cual se estudié la fraccion de NGAL
presente en los exosomas, que son vesiculas encontradas en la orina provenientes del epitelio urinario.
Usando Western Blot analisis, NGAL fue detectado en la fraccidon celular y exosomal de la orina, lo cual
fue observado desde el primer dia postraplante y considerando la abundancia de NGAL en los exosomas
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urinarios y su correlacidon con FRI, sugieren en este estudio qué la fraccidn exosomal y un substrato
sensitivo para evaluar biomarcadores tempranos de FRI después de trasplante renal (29).

Otra desventaja de estos métodos diagndsticos es qué no existe un diagndstico Gold Estandar acerca de
la FRI, lo que imposibilita la comparacidn con néveles estudios de diagndsticos (2)

Por otro lado en pacientes con FRI, se han estudiado la cantidad de genes en leucocitos de sangre
periférica y en células urinarias de trasplantados renales con FRI, y se ha comprobado qué puede ser un
util y seguro método no invasivo de Rechazo al Injerto(30).

Estudios mas recientes, basados en la evidencia de la leptina y adiponectina son removidas de la
circulacidon primariamente por el rifidn, disefiaron un estudio para examinar los cambios longitudinales
de estas adipocinas durane la primera semana postrapslante y probar la hipdtesis que altos niveles de
leptina y/o adiponectina podrian ser biomarcadores tempranos de FRI y de Rechazo Agudo. Dentro de
sus conclusiones encontraron que la funcién del injerto renal es independiente de la determinancidn de
niveles de leptina, pero no de adiponectina. Los niveles de leptina al primer dia son apenas ligeramente
superados por la creatinina en superar la ocurrencia de FRI y mds exactamente en género masculino. No
encontraron asociacion significativa con rechazo al injerto(31)

Asi también un centro realizd un estudio de cohorte en 81 pacientes trasplantados, marcadores
urinarios fueron medidos serialmente entre las primeras 4 horas y los dias postrasplante y fue medida la
utilidad de las mediciones de interleucina 18, NGAL y Molécula de Injuria Renal — 1, creatinina sérica y
variables clinicas. En sus resultados refieren que 4 horas después la anuria fue altamente especifica
pero con baja sensibilidad de diagnosticar FRI. A las cuatro horas los resultados sugirieron que la
asociacién entre IL-18 y NGAL predicen FRI, asi como la IL-18 por si misma. En sus conclusiones refieren
qué tanto las asociacidon de biomarcadores y de IL-18 son marcadores Utiles que pueden permitir
diagnosticar pacientes con FRI dentro de las primeras cuatro horas postrasplante. También refieren que
la temprana y frecuente medidad de creatinina sérica y calculo del radio de reduccién de la creatinina
también predice la FRI dentro de las primeras 12 horas postrasplante(32).

Asi también hay estudios de imagenes para determinar la perfusidon renal y correlacionarla con la tasa de
filtracidon glomerular, los indices de resistencia vascular y la isquemia fria, y logrdndose determinar que
qué la Resonancia Magnética Nuclear funcional no invasiva detecta discapacidad en perfusion renal
tempranamente en pacientes con FRI (33).

Mencién aparte merecen todos los estudios que se han realizado para predecir el riesgo de presentar
FRI posterior al trasplante renal, Irish y colaboradores desarrollaron un normograma qué representa una
relativa contribucién de factores de riesgo, usando la combinacion de factores de riesgo identificados en
donador y receptor, mediante lo cual se desarrollé un instrumento para médicos que permite identificar
pacientes de alto riesgo, se trata de una calculadora on-line, la cual se encuentra en la siguiente
direccion web www.transplantcalculator.com/DGF, que se deriva de una férmula matematica deriva de
el modelo predictivo, utilizando informacidn de el proceso de procuracién, donadores y receptores (26)

A continuacién se detallan las variables con las que cuenta la aplicacién web para predecir y calcular el
riesgo de la FRI, en base a las caracteristicas del receptor, donador y del trasplante, conocida como el
Score de Irish(27), cabe recalcar que esta calculadora ha sido validada en adultos mas no en nifios:
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ESCALA DE IRISH

RECEPTOR

DONADOR

TRASPLANTE

Edad/Edad menor 16 afios

Edad

HLA

Raza Negra

Peso

Isquemia Fria (horas)

Sexo Masculino

Muerte cardiaca

Isquemia Caliente (minutos)

Trasplante previo

Donador cadavérico

Maquina de perfusicén

Trasplante extrarenal

Hipertension

Diabetes Mellitus

Creatinina terminal

% PARA

Causa de muerte: Stroke

Transfusiones pretrasplante

Causa de muerte: Anoxia

Indice de masa corporal

Duracion de la didlisis

Asi mismo en Francia desarrollaron otro instrumento virtual para calcular el riesgo de FRI, elaboraron
una escala, tentativamente llamada DGFS (FRI Score, por sus siglas en inglés), tomando la informacién
de un estudio cohorte prospectivo multicentrico Francés, en 1844 adultos desde 2007 y fueron los datos
computarizados por Données Informatisées et Validées, en la Base de Datos de Trasplantes. Utilizaron
sélo cinco variables: Tiempo de Isquemia Fria, Edad del donador, Creatinina sérica del donador, Indice
de masa corporal del receptor y terapia de Induccidn, los cuales contribuyeron significativamente a la

prediccion de FRI (28).

La DGFS fue asociada con una buena capacidad predictiva (area bajo de curva ROC de 0.73), y el célculo
es facilitado por una aplicacién que se puede usar en teléfonos inteligentes, tabletas y computadoras en

la siguiente direccién web www.divat.fr/en/online-calculators/dgfs.

DGFS (Delayed Graft Function Score)

The DGFS is a pre-transplant score for evaluating the risk of delayed
graft function (the need of at least one dialysis post-transplantation)
Please read the corresponding manuscript before using this tool

(Chapal et al., 2014)

Cold Ischemia Time (hours)

Donor age (years)

Recipient Body Mass Index (kg/m2)

Last donor creatinine level (umol/L)

Depleting induction treatment No

SUBMIT

Imagenes tomadas de la pagina web: http://www.divat.fr/en/online-calculators/dgfs

Al final la aplicacién da unas recomendaciones que se detallan a continuacion:
e Esta aplicacion calcula el sistema de puntuacion de Chapal et al, elusuario tiene que leer

cuidadosamente este trabajo de interpretaciéon de los resultados.
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e El FGD es aplicable sdlo para receptores adultos, rifiones de donantes fallecidos, no maquina-
perfundidos.

¢ Los resultados se obtuvieron a partir de pacientes franceses.

¢ El resultado predictivo no es perfecto: un paciente que va a tener FRI podria tener un 27% menos de
probabilidades de presentarla, segun el valor obtenido

¢ La puntuacidn producida es sélo para su uso informativo.

1A sistema de puntuacién de utilidad para la prediccién y gestién de retardada del injerto la funcidn
después de un trasplante de rifién de donante caddver. Kidney International

(2014): en linea primero.

Evidencia 1A: util sistema de notas para la prediccion y manejo de FRI en trasplante renal de donadores
cadavérico(48).

D.- TRATAMIENTO

PREVENCION

La prevencién de la injuria del dérgano es superior a cualquier tratamiento (5), dentro de las
intervenciones de prevencién en en el donador, tenemos que se han realizado estudios con el uso de
Dopamina, obteniéndose qué se reduce significativamente el uso de didlisis, por lo tanto el tiempo de
FRI, no encontrandose una gran diferencia en la falla del injerto a tres afos (34).

Moers et al, en un ensayo Europeo demostré que el uso de mdaquina de perfusién hipotermica versus el
manejo de transporte frio redujo la incidencia y duracidn de la FRI y mejora la sobrevida a un afio del
injerto (3)(35).

Una vez descartadas las causas pre-renales, renales y posrenales que puedan ocasionar disfuncion del
injerto, se deberia hacer una biopsia para determinar la presencia de Necrosis Tubular Aguda y descartar
presencia de rechazo agudo(3).

TERAPIAS DIRIGIDAS AL RECEPTOR

Tratamientos oportunos pueden ser ofrecidos para el receptor antes, durante y después del trasplante,
teniendo en cuenta las siguientes consideraciones y los tipos de intervencién: pretratamiento del
receptor, vasodilataciéon del injerto, antagonistas de la cascada de la inflamacion y por dultimo
inmunosupresion del injerto (3)

En cuanto a precondiciones Isquémicas, se ha estudiado el pretratamiento con monoxido de carbono,
por su capacidad de evitar apoptosis en inducir hemooxigenasa-1.(36)

Agentes Vasodilatadores, medicacion para la vasoconstriccién en trasplantes es interesante y puede
darse siempre y cuando se monitoree estrechamente para evitar la hipotensidn, dentro de los agentes
investigados se encuentran: Antagonistas de los receptores de endotelina, bloqueadores de los canales
del calcio y los antagonistas.

Antagonistas de receptores de endotelina, fueron probados en modelo de trasplante de animales
pequefios, profilacticamente, un dia previo y 7 dias posterior al trasplante y se comprobd que el
tratamiento acelerd la recuperacién de la funcién renal y evitd la necrosis tubular aguda. Aln se estan
adaptando estos estudios a los humanos. (3)
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Bloqueadores de Canales de Calcio, han sido utilizados para prevenir la vasocontriccién postrasplante,
recientemente se comprob+o que pacientes mantenidos con dihidropiridina por dos afios postrasplante
tuvieron una depuracién renal de iohexol de los que recibieron inhibidores de calcineurina sin
dihidropiridina, es conocido que esta droga puede reducir el efecto de los inhibidores, aunque es mucho
menos frecuente comparada con nondihidropiridina(37).

Antagonistas de los receptores de Adenosina Al, afectan directamente la arteriola aferente renal,
dentro de esta se ha estudiado el Rolofylline, qué inhibe la actividad de la adenil ciclasa, resultando en
dilataciéon de la arteriola aferente e incrementando la tasa de filtracion glomerular, primero se estudio
en pacientes con falla cardiaca no teniendo éxito, luego se comprobd su efecto en paciente cardiopatas
con enfermedad renal(38).

Agentes antiinflamatorios, cuya funcion principal es inhibir la activacién del leucocito y con esto evitar
la migracion de células involucradas en la inmunidad celular y humoral, dentro de estos agentes se
encuentran: Proteina de fusion IgG ligadora de la glicoproteina P selectina recombinante (YSPSL), auin en
fase dos(39), siRNA inhibidor de la activacion p53 (QPI-1002), también en fase dos(40), los efectos
antiapoptédsicos de Eritropoyetina, se han comprobado dando altas dosis (30000Ul), un dia antes de la
cirugia y tres dosis posteriores a la misma, aunque no tuvo resultados llamativos(41).

Ademas en otro estudio, se encontré que la administracion de altas dosis de Eritropoyetina Humana
recombinante no previene la FRI de trasplantes de donacién cadavérica, ademas esto provoca aumento
de la presidn arterial sistdlica lo que podria ocasionar problemas posteriores(42). Homodimero V
anexina humana recombinante (Diannexin), inhibe sefiales apoptdsicas de las células, fué evaluada en
estudio randomizado 42 pacientes que recibieron drganos con isquemia prolongada, tuvieron una baja
incidencia, asi como su periodo de didlisis fue mas corto(43), Inhibidores del receptor motif C-X
Chemokine (CXCR), como el meraxin y repertaxin han sido estudiados con éxito en modelos animales de
trasplante (44).

Induccién con Inmunosupresores

Es importante debido a que puede tener el secundario efecto de disminuir la tasa de FRI por la supresion
de la injuria endotelial y de la congestién vascular rica en leucocitos (3), los medicamentos mas
utilizados son Anti-CD25, antithymocyte, anti-CD52 e inmunoglobulina anti-CD3 (3).

Hasta el afo junio del 2015 existen 37 estudios publicados en portal web ClinicalTrials.gov, para el
tratamiento de la FRI, algunos de los cuales no se han culminado o no han tenido éxito, a continuacion
se detallan:

NOMBRE DEL INTERVENCION | OBJETIVO | RESULTADOS | NUME | IDENTIFICACION
ESTUDIO PRIMARIOS | RO DE
CLINICALTRIALS.
GOV
C1INH Inhibitor | C1 Esterase | Bloqueo No publicados | 70 NCT02134314
Preoperative and | Inhibitor del
Post Kidney Comple-
Transplant to Mento
Prevent DGF & IR
Globulina Anti | Globulina Disminuir NO resultados | 384 NCT02056938
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timocito VS | antitimocitica incidencia aun
Basiliximab in Kidney | VS Basiliximab de FRI en
Transplant pacientes
Displaying Low susceptible
Immunological Risk s
But High
Susceptibility to DGF
(PREDICT-DGF)
Study to Evaluate Disminuir Fase 4, | 46 NCT00154232
the Combination of incidencia resultados aun
Enteric-coated de FRI en | no disponibles
Mycophenolate pacientes en portal
Sodium  (EC-MPS), susceptible
Basiliximab, and C2- s
monitored
Cyclosporine in de
Novo Renal
Transplant
Recipients at
Potential High Risk of
Delayed Graft
Function (DGF)
ISNP siRNA Seguridad e | Fase NCT00802347
inhibidor incidencia de | 2B,
p53 FRI 336
Eculizimab Compleme | Hemodidlisis Fase 2 | NCT01919346
nto C5a 24
OPN-305 TLR2 Hemodialisis Fase 2 | NCT017946663
278
BB3 Factor de | Diferencia en | Fase2 | NCT01561599
crecimient | aclaramiento 36
o} del | de creatinina
hepatocito

Informacién tomada de portal web clinicaltrials.gov (45) (5)

El uso de hemodidlisis queda recomendada cuando esté clinicamente indicado, recordando que a un
paciente con Falla Renal Aguda debe evitarse la inestabilidad hemodinamica y las nefrotoxinas. (3). En
los casos de pacientes con oligoanuria, aun no se ha determinado cual es la mejor membrana. También
puede usarse didlisis peritoneal. (5)

E.- PRONOSTICO

En una revisién sistematica reportd que la FRI estd asociado con un 41% de incremento de riesgo de
pérdida del injerto, 38% de incremento de riesgo de rechazo agudo en el primer afio postrasplante y un
alto valor de creatinina sérica a los 3,5 afios posterior al trasplante. (5) (10)
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También existen estudios que contradicen lo antes expuesto, refiriéndose a la aceptando que los
trasplantes de donadores con Falla Renal Aguda tienen mayor incidencia de FRI, pero esto no afectaria
en corto o largo plazo el pronéstico del injerto(46)

Otro estudio presentd resultados favorables respecto a trasplantes de donadores con Falla Renal,
aconsejando aceptar este tipo de donacién(47).
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ANTECEDENTES

EL Hospital Infantil de México Federico Gdmez es un centro pionero en trasplante renal, hepatico,
cardiaco , células hematopoiéticas y cdrneas, en particular del caso que nos corresponde el trasplante
renal ya sea de donador vivo relacionado o no relacionado, que ocurre cuando un familiar directo o
indirecto dona su rifién al nifio 6 donador fallecido, de donadores que voluntariamente expresan en vida
el deseo de donar sus drganos all momento de su muerte.

Desde el afio 2010 hasta la presente fecha se han realizado en total 183 trasplantes renales entre
donacidn viva relacionada y donador fallecido, de los cudles se tomo el total de pacientes trasplantados
de donador fallecido hasta junio del 2015, para cumplir con uno de los objetivos del estudio qué era el
seguimiento al primer afo postrasplante.

La necesidad de conocer nuestra estadistica, asi como los factores de riesgo y la evolucidon de los
pacientes con Funcién Retardada del Injerto dié lugar a la idea de este protocolo, para iniciar la
investigacion acerca de estos pacientes, qué representan sin duda alguna, uno de los retos inmediatos al
postrasplante a todo el equipo de medicos nefrélogos y trasplantélogos, debido al manejo
multidisciplinario que necesita.

Esta complicaciéon inmediata del trasplante, es un estado importante que ya su presencia implica
aumento de la morbilidad, deterioro del estado clinico y psicolégico del pacientes, asi como el costo
hospitalario del paciente, debido obviamente al aumento del nimero de dias de estancia en el hospital.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Argumentacion:

El trasplante renal sigue siendo el tratamiento de eleccion para los nifios y adolescentes con
enfermedad renal crénica terminal, esta terapia ha demostrado ser superior al tratamiento de dialisis ya
gue mejora el desarrollo neuroldgico, psicolégico, la calidad de vida y la mortalidad en general; a través
de los afos se ha logrado mejorar la sobrevida del injerto con el acaecimiento de nuevos
inmunosupresores, sin embargo esta aun sigue siendo todo un desafio en vista de los multiples factores
de riesgo que inciden en la funcién renal.

A pesar de una década de avances en el trasplante renal, algunos factores no inmunes, como la funcién
retardada del injerto (FRI), continGian teniendo un gran impacto en la supervivencia adecuada del injerto
a corto y largo plazo (Cesca E, 2014) (Pérez Gutiérrez A, 2013). Su incidencia ha variado entre 2 a 29% en
los trasplantes de donador fallecido.

La FRI se considera una falla renal aguda, de causa multifactorial, e la cual juega un papel fundamental el
dafio por isquemia-reperfusion, el cual desencadena un proceso inflamatorio que lesiona las células
epiteliales de lo tubulos renales. Hay muchas definiciones de FRI, la mas aceptada es: la necesidad de
dialisis dentro de los primero 7 dias posteriores al trasplante (Cheung CY, 2010).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Con respecto a lo anterior, nos hacemos la suguiente pregunta.

¢Cual es la frecuencia, los factores condicionantes y como es la evolucion de los receptores de
trasplante renal de donador fallecido que presentaron FRI en el periodo comprendido del 01 de Enero
2010 a Junio 20157
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JUSTIFICACION

MEDICA

En el Hospital Infantil de México Federico Goémez la mejor opcidn terapéutica en la enfermedad renal
crénica infantil es el trasplante renal, siendo su principal objetivo del trasplante en los nifios restablecer
un correcto desarrollo y crecimiento con el fin de alcanzar la madurez en condiciones dptimas, las
complicaciones médicas no estan exentas dentro de la evolucidn natural de nuestros paciente, de ahi
surge la necesidad de conocer la manera de prevenir su aparicién.

Los dos tipos de donadores utilizados para el trasplante son el donador vivo relacionado y el donador
fallecido con muerte cerebral que habitualmente es un adulto.

En la actualidad se ha observado que algunos de los receptores de donador fallecido presentan FRI
relacionada a diversos factores. Los factores asociados al proceso de procuracién han incluido el tipo de
solucién de preservacién y el tiempo de isquemia fria. Los factores relacionados al donante incluyen
muerte encefalica no traumatica, edad mayor de 55 afios, sobrepeso, sexo femenino, uso de inotrépicos
y niveles de creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dl. Finalmente los factores relacionados al receptor
incluyen hipovolemia, uso de albumina intraoperatoria, hemodialisis el dia previo al trasplante,
sobrepeso, nimero de trasplantes previos, tiempo de didlisis y anticuerpos anti-HLA preformados (Pérez
Gutiérrez A, 2013).

Debido a que existe limitada informacidn sobre la frecuencia, factores condicionantes y evolucion de
ninos y adolescentes con FRI se realizara el siguiente estudio de los pacientes que en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez recibieron un trasplante renal de donador fallecido.

CIENTIFICA

Que los resultados del presente trabajo sirvan como material de apoyo bibliografico para trabajos
posteriores sobre la misma linea de investigacién y nos permitan intervenir para mejorar la situacion
actual en este grupo de edad.

ECONOMICA

El tratamiento de la enfermedad implica terapéutica cuyo costo es demasiado elevado, el
reconocimiento adecuado de la enfermedad y sus caracteristicas clinicas mejorara el tratamiento de la
enfermedad cuando exista una verdadera indicacion.
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OBIJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de FRI en los receptores de trasplante renal de donador fallecido en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez; asi como los factores condicionantes y su evolucién, durante el
periodo comprendido entre Enero 2010 a Junio 2015.

OBIJETIVO ESPECIFICOS

Los pacientes que obtuvieron un trasplante renal de donador fallecido en el 2015 serdn evaluados y
vigilados prospectivamente durante un periodo de 12 meses.

Identificar y agrupar a los pacientes que requirieron de un procedimiento dialitico en la primera semana
después del trasplante o falla en reducir la creatinina sérica en mas del 50% en las primeras 48 horas
después del trasplante.

Determinar el factor de mayor riesgo para el desarrollo de FRI entre todos los pacientes incluidos en el
analisis.

Investigar en los donadores fallecidos la causa de la muerte encefalica.

HIPOTESIS

El tiempo de isquemia fria, provoca la funcién retardada del injerto, en los receptores renales.
METODOS

Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Poblacién y muestra: todos los pacientes trasplantados renales de donador fallecido de enero de 2010 a
junio del 2015. La muestra fue de tipo no probabilistica, recolectada mediante muestreo intencional,
estando la muestra conformada por 59 pacientes. Se tomd en cuenta todos los pacientes que cumplian
con los criterios de inclusién, siendo excluidos el resto de la poblacidn que no cumplia con los mismos.

Criterios de inclusion:

Todos los nifios y adolescentes que recibieron un trasplante renal de donador fallecido durante el
periodo comprendido entre 2010 a 2015.

Criterios de exclusion:

Todos los nifios y adolescentes que recibieron un trasplante renal de donador vivo relacionado o no,
durante el periodo comprendido entre 2010 a 2015.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Técnica de recoleccion de datos.

Se estudiardn los nifios y adolescentes quienes recibieron un trasplante renal de donador fallecido
durante el periodo comprendido entre 2010 a 2015, atendidos en el Departamento de Nefrologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, todos los trasplantes renales de donador fallecido seran
evaluados y vigilados prospectivamente durante un periodo de 12 meses.

Los pacientes seran divididos en dos grupos: Grupo 1 incluird los pacientes con diagnéstico de FRI, con
creatinina no descendida y requirieron tratamiento de dialisis; el Grupo 2 pacientes con creatinina no
descendida sin didlisis y el Grupo 3 aquellos sin FRI. El diagnostico de FRI se establecerd cuando el
paciente requirid de un procedimiento dialitico en la primera semana después del trasplante renal o
falla en reducir la creatinina sérica en mas de 50% en las primeras 48 horas después del trasplante
(Cesca E, 2014) (Pérez Gutiérrez A, 2013).

En los receptores de trasplante renal se investigaran los datos siguientes: registro, edad, sexo, peso,
causa de la insuficiencia renal crénica terminal, sustitucién renal y creatinina previa al trasplante renal.

En los pacientes donadores fallecidos se investigard: edad, sexo, peso, tipo de solucién de preservacion
del rindn, creatinina sérica, diuresis prenefrectomia, estado de choque si lo presento, uso de aminas
vasoconstrictoras (dobutamina, dopamina, epinefrina), si presento paro cardiaco y requirié maniobras
de reanimacion, si se traté de donador multiorgdnico y el tiempo total de isquemia.

Posteriormente se registrara la evolucion hasta un afio después de trasplante de donador fallecido. Se
registraran particularmente las morbilidades observadas en el periodo de seguimiento. Es decir
complicaciones como lo son: rechazo celular, rechazos humorales, quirlrgicas/obstructivas,
NTI/nefrotoxicidad, infecciosas.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
TEORICA

DEFINICION
OPERACIONAL

NIVEL DE
MEDICION

INDICADOR

ITEM

Frecuencia

Cantidad de
veces que se
repite un
determinado
valor de la
variable

Porcentaje de la
muestra total

Cuantitativa
Continua

Porcentaje

Terapia

de

sustitucion renal

Recurso
terapéutico
de soporte
renal en
cualquiera de
las
modalidades:
dialisis
peritoneal,
hemodialisis
o trasplante
renal.

Didlisis,
hemodialisis,
trasplante renal

Cualitativo
nominal

KtV.

Donador
fallecido

Individuo con
cese
irreversible y
permanente
de las
funciones de
todas las
estructuras
cerebrales, lo
cual es
incompatible
con la vida.

Indivuduo con
muerte cerebral

Cualitativa
ordinal

Edad,

isquemia,
muerte,

aminas, peso,
paro cardiaco.

Funcion
retardada
injerto

del

Se considera
una falla renal
aguda, de
causa
multifactorial,
en la cual juega
un papel
fundamental el

Diminucion de
creatinina sérica
menor a 50%, las
primeras 48
horas o]
necesidad de
hemodialis la
primer semana

Cualitativa
nominal

Creatinina
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dafo por
isquemia-
reperfusion, y
surge la
necesidad de
dialisis dentro
de los primero
7 dias
posteriores al
trasplante

postrasplante
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RESULTADOS FINALES

En el Hospital Infantild de México, institucién médica de tercer nivel de atencién, se realizd un estudio
descriptivo, retrospectivo y transversal, para el andlisis se realiz6 una base de datos mediante el
programa estadistico SPSS versién 21, utilizando estadistica descriptiva para las variables cuantitativas,
con medidas de tendencia central y dispersion, distribucién de frecuencias y porcentajes para las
variables nominales. Se estimdé el intervalo de confianza del 95%. Prueba T para muestras
independientes para comparar variables contintdas en igualdad de medias e igualdad de varianzas.
Prueba de Chi-cuadrado para evaluar la relacién entre proporciones. De acuerdo al nivel de confiabilidad
p<0.05 se considerd estadisticamente significativa.

En un periodo comprendido de 65 meses (01 Enero 2010 al 30 Junio 2015) se analizaron un total de 78
pacientes con diagndstico de trasplante renal de donador cadavérico, de los cuales solo 64 se
consideraron para inclusion en el estudio, el resto no tenia expediente completo o no se dispuso de
expediente clinico en el archivo clinico.

De acuerdo a los datos obtenidos por medio del andlisis estadistico, se han obtenido los siguientes
resultados:

De las caracteristicas de los pacientes receptores de tasplante renal de donador cadavérico, la edad
promedio fue de 15 afos (13-17 afios), la edad promedio del donador en afos fue de 17 afios (7-36
afios), la creatinina del donador previo a realizar el trasplante fue de 0.71mg/dl (0.52-1.20) y la isquemia
total del procedimiento fue de 15.25 horas (12.59-17.50). (Tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas asociadas al trasplante renal de receptores de donador cadavérico, la
etiologia de la enfermedad fue la siguiente, 56.3% fue de etiologia indeterminada, 20.3 % secundario a
uropatia, 18.8% secundario a glomerulopatia y 4.7% otras causas. El riesgo para infeccidn por
citomegalovirus fue; 25% riesgo alto y 75% riesgo intermedio. Del universo de pacientes trasplantados
solamente el 3.1% fue realizado en bloque, el resto de divive entre rifidn izquierdo 40.6% y rifion
derecho 56.3%. Dentro de los datos obtenidos para la procuracén de los 6rganos, el 78.1 % de los
pacientes refiere uso previo de aminas, contra 21.9% que no requirieron, asi como el 14.1% tuvo
antecedente de paro cardiorrespiratorio contra 84.4% que no lo presento. (Figura 1)

La frecuencia estimada de funcién retardada de injerto en pacientes trasplantados de donador
cadaverico fue de 30% de pacientes que si la presentaron (19 pacientes) contra 70% que no la
presentaron (45 pacientes). (Figura 2)

Como factores de riesgo asociados para presentar FRI se reporta lo siguiente, en cuanto a los factores
asociados a la procuracidn, 19 pacientes presentaron funcién retardada, asociando esto al tiempo de
isquemia total en horas, con rango variable de 11.96 a 23.88 horas, factores relacionados con el
donador, los pacientes que presentaron FRI tuvieron donador comprendido entre 6 y 43 afos de edad,
la creatinina del donador previo al trasplante se asocio a FRI ya que la elevacion hasta 1.8 mg/dl,fue
factor determinante para la evolucidon y presentacion de FRI, el antecedente de uso de aminas
vasoactivas se demostro en 17 de los 19 pacientes que progresaron a FRI, la presencia de paro
cardiorrespiratorio se documentd solamente en 1 de 19 pacientes con FRI. (Tabla 2)
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Relacionado al comportamiento de la tasa de filtrado glomerular de pacientes receptores de trasplante
renal de donador cadavérico se observa una evolucién menos favorable para aquellos pacientes que
presentaron FRI, con disminucién de TFG de manera mas lenta asi como su asociacidén a eventos de
rechazo, ya sea celular, humoral o mixto en el primer afio de seguimiento postrasplante. (Figura 3-10)

Dentro de los criterios diagndsticos de FRI, dos pacientes presentaron necesidad de didlisis dentro de la
primera semana postrasplante y no descenso de la creatinina las 48 horas postrasplante, lo que
representa el 12.8% del total de pacientes con FRI, mientras que 19 pacientes solo presentaron no
descenso de creatinina a las 48 horas, representando un 79.2% de los pacientes con FRI.

Dentro de la medicacidn administrada durante el transpoperatorio, encontramos que, la induccién de la
inmunosupresion se realizén con Basiliximab en los 19 pacientes con FRI.

La creatinina al afio del injerto renal se mantuvo estable con una media 1,2 mg/dl, con valor superior
maximo de 2 mg/dl y valor inferior de 0.4 mg/dl.
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CUADROS Y GRAFICAS

Tabla 1. Caracteristicas Generales de pacientes pediatricos receptores de trasplante renal de donador
cadavérico. Seguimiento de 5 afios.

Edad Receptor [aiios] 15.0
(mdn, RIQ 25-75) (13.0-17.0)
Edad del Donador [afios] 17.0
(mdn, RIQ 25-75) (7.0-36.0)
Creatinina del Donador [mg/dL] 0.71
(mdn, RIQ 25-75) (0.52-1.20)
Isquemia total [horas] 15.25
(mdn, RIQ 25-75) (12.59-17.50)

Mdn: mediana, RIQ: rango interquartil.

Fuente: Archivo clinico del Hospital Infantil de México.

FIGURA 1. CARACTERISTICAS ASOCIADAS AL TRASPLANTE RENAL DE
RECEPTORES PEDIATRICOS DE DONADOR CADAVERICO

120.00%
@
o
100.00% 4.70% 2 3.10% 1.60%
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18.80% o | 25% no 24:90%
80.00% —
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=
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®
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CMV: Citomegalovirus, ERC: Enfermedad Renal Crénica, PCR: Paro Cardiorrespiratorio, Dx: Diagndstico

Fuente: Archivo clinico del Hospital Infantil de México.
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Figura 2. Frecuencia de FRI en una cohorte de 64 pacientes pediatricos receptores de injerto renal de
donador cadavérico.

FUNCION RETARDADA DEL INJERTO (FRI)

Fuente: Archivo clinico del Hospital Infantil de México.

Tabla 2. Factores de riesgo para presentar Funcidn Retardada del Injerto (FRI) en pacientes pediatricos receptores
donador Cadavérico.

n=64 Con FRI Sin FRI p
(n=19) (n=45)
Factores Relacionados a la Procuracion
Isquemia Total [hrs] 15.81 15.25 0.584
(mdn, RIQ 25-75) (11.96-23.88) (12.79-17.29)
Factores Relacionados al Donador
Edad [afios] 17.0 17.0 0.658
(mdn, RIQ 25-75) (6.0-43.0) (7.0-36.0)
Creatinina del Donador [mg/dL] 0.73 0.70 0.203
(mdn, RIQ 25-75) (0.52-1.80) (0.48-1.05)
Factores Relacionados al Receptor
Uso de Aminas (n, %)
o Si 17 (89.5) 33(73.3) 0.154
e No 2 (10.5) 12 (26.7)
Presencia de PCR (n, %)
o Si 1(5.3) 8(18.2) 0.149
e No 18 (94.7) 36 (81.8)

Prueba de U de Mann-Whitney y Chi-cuadrada de Pearson. Para una p estadisticamente significativa mayor a 0.05.
RIQ: Rango Intercuartil, Hrs: horas, PCR: Paro cardiorrespiratorio.

Fuente: Archivo clinico del Hospital Infantil de México.
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Figuras 3 a 8. Comparacion del
trasplante renal de donador cadavérico con y sin FRI.
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Figura 9. Comparacion de la supervivencia del Injerto renal entre paciente con y sin FRI posterior al
primer mes del trasplante evaluando eventos de rechazo.
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Fuente: Archivo clinico del Hospital Infantil de México.

T
felv]

T
20,00

1 T )
40,00 60,00 80,00
TFG mes 01

T
100,00

T
120,00

Log-Rank=0.336

Figura 10. Comparacion de la supervivencia del Injerto renal entre paciente con y sin FRI posterior al
primer afio evaluando eventos de rechazo.
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DISCUSION

Actualmente, el trasplante renal es el tratamiento de eleccién en nifios con IRCT, presentando una
mayor supervivencia que la dialisis y un correcto desarrollo pondoestatural, social y psicointelectual. Las
indicaciones de trasplante se han ampliado con los afios, en la edad pediatrica, los resultados a 5 afios
han mejorado en las Ultimas 5 décadas, siendo la mortalidad del nifio trasplantado menor del 5%. La
supervivencia del injerto puede alcanzar el 90% en los rifiones de donante vivo y el 70% los de donantes
de cadaver, se demuestra en el estudio semejanza respecto a la literatura consultada, sin embargo en
nuestro estudio el seguimiento postrasplante solamente fue a 1 afio (1)

La FRI es considerada como un factor de riesgo para rechazo agudo, este hallazgo no es uniforme en
todos los estudios consultados, en nuestro estudio se reporta semejanza con el articulo Delayed graft
function and the risk of acute rejection in the modern era of kidney transplantation realizado por W.
Kelly Wu, Olusegun Famure, Yanhong Lil and S. Joseph Kim sin embargo nuestro estudio tiene la
limitante de segumiento solo el primer afio postrasplante, en la mayoria de la literatura consultada se ha
dado seguimiento los primeros 5 afos postrasplante. (1,2)

Se demostrd en nuestro estudio la presencia en 30% del total de pacientes cumplieron con la definicidn
de FRI en cuanto al no descenso de la creatinina al menos en 50% dentro de las primeras 48 horas,
solamente 1 paciente tuvo necesidad d recibir terapia de sustitucidon renal en la primer semana
postrasplante (4)

No hubo diferencia significativa entre la etiologia de la enfermedad renal crénica terminal, presentando
porcentajes muy parecidos entre las prinicplaes causa, como glomerulopatias, uropatia obstructivas y
malformaciones congénitas, con leve preponderancia de la causa desconocida, esto fue semejante a la
literatura consultada.

El tiempo de isquemia fria es un factor importante para la progresion de dafio renal, siendo demotrada
su asociacion a la aparicién de FRI se demuestra en nuestro estudio su relacion, asi como la asociacién a
rechazo del injerto en el primer afio de seguimiento.

La edad media del donador fallecido recayd en 17 afos de edad, encontrandose edades extremas de
hasta 43 afios de edad, en el cual uno de los dos pacientes presentd FRI.

De los 19 pacientes qué presentaron FRI sélo uno necesitaron tratamiento sustitutivo con dialisis, en
este caso hemodialisis, por urgencia diailitica con acidosis metabdlica y sobrecarga hidrica, mientras que
18 presentaron no descenso sostenido de la creatinitna hasta por una semana posterior al trasplante.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes que se presentaron en los pacientes con FRI durante el
afio posterior al trasplante, en el cual se hizo el seguimiento, se corrobora la bibliografia internacional
con el rechazo al injerto como la complicacion que mas se presentd hasta en dos ocasiones durante el
afio y con proporcion similar entre humoral y celular, ningin paciente fallecid, lo cual es semejante a las
series reportadas con mortalidad baja de hasta 0.32%. (15)

En la revisién de una serie de 160 trasplantes entre 1992 y 2001 de nuestro hospital, encontramos que
la sobrevida global del paciente a 1, 5 y 10 afios fue de 96, 92 y 92% respectivamente. La sobrevida
global del injerto a 1, 5 y 10 afios fue 90, 82 y 65% respectivamente. Dichas cifras de sobrevida son
excelentes para una serie pediatrica y a la altura de cualquier serie pediatrica mundial, en nuestro
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estudio se realizo seguimiento a 1 afo postrasplante obteniendo sobrevida del 100% de los pacientes a
1 afio del trasplante. (11)
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CONCLUSION:

1.- Entre las complicaciones mas graves y temidas del tasrplante renal pediatrico de donadro cadavérico,
sin duda la funcién retardada del injerto constituye un factor importante para comorbilidades como
rechazo ya sea celular, humoral o mixto y su aparicién dentro del primer afio de seguimiento
postrasplante.

2.- La FRI es una complicacion que puede esperarse cuando se tienen estas caracteristicas: No descenso
de la creatinina menos del 50% dentro de las primeras 48 horas posterior a la cirugia, también la
necesidad de dialisis dentro de los primeros 7 dias posterior a la cirugia, o la combinaciéon de ambas.

3.- La FRI es potencialmente evitable tomdndose medidas para mejorar las condiciones como es el caso
de uso de aminas, el uso de albumina y mejorar las condiciones hemodinamicas y electroliticas cuando
sea necesario, con una didlisis adecuada pretrasplante, lo anterior requiere de un esfuerzo
multidisciplinario del equipo de trasplante, hospital de donacién, equipo de procuracién y al momento
del injerto.

4.- La FRI es una entidad multifactorial la cual puede evitarse cuidando las caracteristicas del donador,
asi como los cuidados prequirurgicos, durante la extraccion, el traslado y al momento de realizar el
trasplante, para mejorar la vida util del injerto y evitar las complicaciones, con adecuada seleccion del
donador y cuidados del rifion especificos.

5.- Dentro de este estudio encontramos que la mayoria de pacientes con FRI, tenian como tratamiento
de sustitucién renal previo a la cirugia, la didlisis peritoneal, asi también se presentd una mayor
proporcién de pacientes multidonadores asociados a receptores con FRI, seguramente por aumento de
las horas de isquemia fria, aunque se necesitarian mas estudios para determinar esto.

6.- Nuestra institucion cuenta con toda la experiencia obtenida a través de los afios para la realizaciéon
de trasplante renal pedidtrico de donador cadavérico, asi como el manejo oportuno de las
complicaciones derivadas del mismo, se reporta en nuestro estudio una evolucidn favorable comparada
con los mejores centros del mundo en donde se realiza trasplante renal.
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ANEXOS

INICIALES DEL PACIENTE : REGISTRO:

DOMICILIO FECHA DE INGRESO

FECHA DE EGRESO DIAGNOSTICO DE EGRESO

GENERO EDAD

MASCULINO FEMENINO ANOS MESES
FECHA DE TRASPLANTE: ETIOLOGIA:

1.- DONADOR:

TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL PREVIA:

DIALISIS PERITONEAL: HEMODALISIS: NIGUNA:
CREATININA PREVIA TRASPLANTE ANTECEDENTE DE PARO: USO DE AMINAS:
2.- RECEPTOR:

ETIOLOGIA DE ERCT: INDETERMINADA CAKUT
GLOMERULAR OTRAS

RIESGO DE CMV:

CREATININAY TFG A LAS 48 HORAS:

CREATININAY TFG AL MES:

CREATININAY TFG A LOS 3 MESES:

CREATININAY TFG A LOS 6 MESES:

CREATININA Y TFG A LOS 9 MESES:

CREATININAY TFG AL ANO:

RECHAZO CELULAR:

RECHAZO HUMORAL: NUMERO DE RECHAZOS

NECESIDAD DE TERAPIA DE
REEMPLAZO RENAL LA 1ER SEMANA

NO DISMINUCION DE CREATININA
MAS DEL 50% LAS PRIMERAS 48
HORAS:

3.- DEL TRASPLANTE:

COMPLICACIONES:

MEDICAS QUIRURGICAS:

TIEMPOS DE ISQUEMIA TOTAL:

RINON TRASPLANTADO (1ZQ, DERECHO O EN
BLOQUE):
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