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RESUMEN

Titulo: Impacto en la funcion renal en receptores de injerto renal con uso de
inhibidores de calcineurina a 5 aflos posterior al trasplante en el Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional la Raza.

Material y métodos. Se realizd en estudio observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo en receptores de injerto renal en el periodo comprendido
de enero del 2013 a diciembre del 2013 en tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento con inhibidores de calcineurina en el servicio de Unidad de
Trasplante Renal de Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
Resultados: El descenso de la funcidn renal a 5 afios posterior al trasplante renal
fue del 23.1% con una mediana de tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD
de 58.8 ml/min/1.73m? (p=0.000).

Conclusiones: el porcentaje de descenso en la funcién renal a 5 afios posterior al
trasplante en receptores de injerto renal en nuestra unidad fue menor al reportado
en otras series de estudio.

Palabras clave: trasplante de rifidn, toxicidad renal por inhibidores de calcineurina




ABSTRACT

Title: Impact on renal function in renal graft recipients with the use of calcineurin
inhibitors 5 years after transplantation in the Hospital de Especialidades Centro
Medico Nacional la Raza.

Material and methods. An observational, retrospective, cross-sectional and
descriptive study was conducted in renal graft recipients in the period from january
2013 to december 2013 with maintenance immunosuppressive therapy with
calcineurin inhibitors in the Renal Transplant Unit of Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza.

Results: The decrease in renal function at 5 years after renal transplantation was
23.1% with a median glomerular filtration rate estimated by MDRD of 58.8 ml/min/
1.73m? (p = 0.000).

Conclusions: The percentage of decrease in renal function at 5 years after
transplantation in renal graft recipients in our unit was lower than that reported in
other series of studies.

Key words: kidney transplant, renal toxicity by calcineurin inhibitors



INTRODUCCION.

El objetivo final del trasplante es que los receptores logren una supervivencia a
largo plazo, con una funcién del injerto continua, que sea equivalente a la de la
poblacién general de la misma edad.* Para los pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal, un trasplante exitoso (en comparacion con la dialisis) proporciona
tasas de supervivencia significativamente mas altas y una mejor calidad de vida,
sin embargo, pese a que se han logrado mejores resultados a corto plazo, aun se
necesita un mayor enfoque en el resultado a largo plazo. Este fracaso en la
mejoria de la sobrevida del injerto se ha postulado sea causada por el empleo de
inhibidores de calcineurina, que condicionan un deterioro progresivo e irreversible
de la funcién renal.® Segin el Registro internacional de trasplantes de corazon, la
prevalencia de disfuncién renal al afio de trasplante es del 24%, del 45% a los 5
afios y del 65% a los 10 afios del trasplante.?® Desde los trabajos iniciales en el
2003 Nankivell et. al reportaron una tasa de filtrado glomerular media de 60.7 +
17.0 ml/min en presencia de nefropatia crénica de aloinjerto grado | al primer afio,
de 54.7 £ 19.8 ml/min en presencia de nefropatia crénica de aloinjerto grado Il a
los 5 afios y de 50.2 + 27.2 ml/min en nefropatia cronica del injerto grado Il a los

1> et al, correlacionaron débilmente la

10 afios.* Y més recientemente Nankivel
tasa de filtrado glomerular con la puntuacion de Banff (r=-0.18, P<0.001). La tasa
de filtrado glomerular se redujo de forma independiente por el engrosamiento
fibroso de la intima vascular (puntuacion de Banff cv, coeficiente —-4.409+1.260,
P<0.001) y hialinosis arteriolar (—-4.271+1.189, P<0.001), el porcentaje de
glomeruloesclerosis (-1.496+0.705, P=0.034) y la atrofia tubular (puntuacion de
Banff ct, -0.117+£0.041, P= 0.004). Encontrando que los pacientes en la era de
tacrolimus mostraron una mayor tasa de filtrado glomerular en comparacién con
ciclosporina (P <0,001).%

Si bien no hay duda de que existe nefrotoxicidad aguda por uso de inhibidores de
calcineurina (ICN), se ha postulado durante las ultimas tres décadas que el uso
cronico de los ICN no solo contribuye a la pérdida tardia del injerto, sino que
también puede ser la causa principal de dafio crénico del injerto renal

caracterizado por un deterioro progresivo e irreversible de la funcion renal
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asociada con fibrosis intersticial, atrofia tubular, hialinosis arteriolar vy
glomeruloesclerosis.® La nefrotoxicidad atribuible al uso de inhibidor de
calcineurina (ICN) se ha asociado a la falta de mejoria en la supervivencia a largo
plazo del aloinjerto renal, a pesar de su papel predominante en el régimen
inmunosupresor actual.>* Se reporta que la nefrotoxicidad secundaria a los ICN
ocurre en el 76%-94% de los receptores de trasplante renal.? Matas et al.’
analizaron el resultado posterior en receptores de trasplante renal con mas de 10
afos de funcién del injerto, en un total de 2,202 receptores. Encontraron que las 2
principales causas de pérdida tardia del injerto fueron la muerte (con funcion del
injerto) y la nefropatia crénica del aloinjerto.

Se han postulado varias teorias sobre los mecanismos que conducen a la
nefrotoxicidad cronica de los inhibidores de calcineurina, incluidos los mecanismos
moleculares, la farmacocinética, la monitorizaciébn terapéutica y la
farmacogenética.’

Los inhibidores de calcineurina de uso clinico actual incluyen la ciclosporina (CsA)
y el tacrolimus (TAC). La eleccion entre TAC y CsA se basa en gran medida en las
preferencias de los centros de trasplantes o el médico tratante, asi como en los
perfiles de efectos secundarios de cada medicamento que se adaptan
individualmente al receptor. Actualmente, el TAC es el inhibidor de calcineurina
principal de uso en los Estados Unidos, en combinacion con micofenolato mofetilo
(MMF) con o sin esteroides.® La combinacion de TAC con MMF se ha asociado
con més bajas tasas de episodios de rechazo agudo.®

Si bien la ciclosporina y el tacrolimus difieren en su estructura molecular y
caracteristicas de unién intracelular, sus propiedades inmunosupresoras resultan
de la inhibicion de la calcineurina una proteina fosfatasa dependiente de calcio y
calmodulina. La ciclosporina se une a la ciclofilina, mientras que TAC se une a
FKBP12 (originalmente designado como FK506).>° La unién de CsA-ciclofilina y
TAC-FKBP12 a la calcineurina inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina y por
lo tanto suprime la transcripcién de IL-2 al alterar la translocacion del factor
nuclear de las células T activadas (NFAT) que regula la transcripcion de IL-2 y por

lo tanto activacién celular de los linfocitos T.” Dado que la inhibicién de la ruta de



la calcineurina-NFAT por los ICN no es especifica de las células inmunitarias, los
ICN causan cambios téxicos ademas de los efectos inmunosupresores.® Los
efectos nefrotoxicos potenciales de los ICN se derivan de la evidencia de que los
efectos moleculares de los ICN que no solo se limitan a los mecanismos
dependientes de NFAT.?

Los ICN inducen vasoconstriccion de la arteriola aferente causando un
desequilibrio entre los agentes vasoconstrictores como la endotelina, el
tromboxano y la activacion del sistema renina-angiotensina y la disminucion de
factores vasodilatadores como la prostaglandina E2, la prostaciclina y el 6xido
nitrico.*® La vasoconstriccién arteriolar induce un deterioro reversible agudo de la
funcién renal y también una disfuncion tubular reversible aguda. La inhibicién de la
sefalizacion de calcineurina-NFAT por ICN induce una inhibicion de la COX-2 que
conduce a una vasoconstriccion renal y también a disminucion en la tasa de
filtracion glomerular.’* Esta vasoconstriccién es dosis dependiente y es
reversible.*

Desde los primeros ensayos clinicos quedd claro que existe una asociacién entre
la dosis y los niveles de ICN y los efectos nefrotdéxicos. De hecho, dado que los
ICN tienen un margen terapéutico estrecho, se debe prestar mucha atencion para
mantener un equilibrio entre la eficacia y la toxicidad, lo que se logra normalmente
manteniendo los niveles del medicamento dentro de los rangos objetivo.*® Los ICN
presentan una alta variabilidad farmacocinética interindividual debido a su alta
variabilidad inherente en la absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacion.**
La contribucién exacta de los ICN al desarrollo de lesiones patoldgicas crénicas en
el aloinjerto renal y su papel como contribuyentes predominantes en el fracaso del
aloinjerto a lo largo del tiempo se han evaluado en numerosos estudios. La
asociacion entre estas lesiones y el uso de ICN se describié por primera vez por
Mihatsch et al.'®> quienes observaron hialinosis arteriolar en receptores de
trasplante renal tratados con CsA. Las biopsias renales se obtuvieron de donantes
de rifibn sanos y de receptores de trasplante de rifibn que recibieron CsA, y
mostraron que la hialinosis arteriolar estaba presente en los receptores tratados

con CsA, pero no en los donantes de rifidn jovenes y sanos, sin embargo, ahora



es bien sabido que otros procesos patolégicos también pueden causar hialinosis
arteriolar.*®

Nankivell et al.* atribuyeron los cambios crénicos en los aloinjertos renales
(hialinosis arteriolar de alto grado con estrechamiento luminal, aumento de la
glomeruloesclerosis y dafo tubulointersticial) basados en biopsias de protocolo
para el uso crénico de los ICN. Los autores informaron que la prevalencia de esas
lesiones continta evolucionando con el tiempo y son casi universales a los 10
afios posteriores al trasplante, incluso en aloinjertos con excelentes hallazgos
histoldgicos tempranos. Sin embargo, este estudio carecia de un grupo de control
y las biopsias procedian de una cohorte de 120 receptores con diabetes mellitus
tipo 1, todos excepto uno, de los cuales habian recibido trasplantes simultaneos
de pancreas y rifiones. Ademas, todos fueron receptores de trasplante de
pancreas con drenaje vesical los cuales son propensos a fibrosis intersticial y
atrofia tubular de los injertos renales secundario al reflujo urinario, haciendo que
sus resultados sean dificiles de aplicar y generalizar a los receptores Unicamente
de trasplante de rifion.* El mismo grupo, en un estudio posterior en receptores de
trasplante de rifidn-pancreas euglucémicos mostré que el rechazo subclinico era
mas comun en pacientes tratados con CsA y azatioprina en comparaciéon con los
de CsA y MMF, y que la fibrosis intersticial y la atrofia tubular y las lesiones
vasculares eran mas prevalentes en este grupo de pacientes, lo que sugiere que
la lesion mediada por el sistema inmune desempefia un papel en la causa de la

fibrosis intersticial y la atrofia tubular.'® Naesens et al. *’

mostraron que los
episodios de rechazo agudo y la exposicion a niveles bajos de TAC eran factores
de riesgo independientes para el desarrollo de lesiones patoldgicas cronicas en
aloinjertos al afio después del trasplante con base en biopsias de protocolo, lo que
sugiere que el rechazo y los mecanismos mediados por aloinmunidad siguen
siendo importantes en la progresion temprana de patologia cronica del aloinjerto
renal.’” Snanoudj et al.'® compararon retrospectivamente a 48 receptores de
trasplante de rifidn que recibieron CsA con 93 receptores de rifidn que no tuvieron
ninguna exposicion a ICN. Todos los pacientes en este estudio se sometieron a

biopsias de protocolo a los 3 meses, 2 afios y 10 aflos después del trasplante.



Informaron que las lesiones histologicas comunmente atribuidas a la
"nefrotoxicidad cronica de CsA" (como glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial,
atrofia tubular, hialinosis arteriolar y engrosamiento fibrointimal) no fueron lo
suficientemente especificas para definir el diagnostico de nefrotoxicidad por ICN.

Mientras que Mengel et al.*®

encontraron que la hialinosis arteriolar, considerada
como la lesion patolégica mas especifica de nefrotoxicidad por ICN, fue mas
frecuente y mas grave en el grupo con ICN (92% de los pacientes a los 10 afios);
sin embargo, las mismas lesiones estaban presentes en el 65% de los pacientes
que nunca tuvieron ninguna exposicion a los ICN. Esto apoyando aun mas la
evidencia de que no hay lesiones histolégicas especificas para la toxicidad crénica
por ICN.*

También es importante sefialar que la lesidon tubulointersticial en los aloinjertos
renales ocurre de manera temprana a partir de la lesion por isquemia-reperfusion
y, posteriormente, por el rechazo celular agudo o el rechazo persistente subagudo,
asi como por la infeccion por el virus BK que a menudo se acompafia de un
infiltrado mononuclear que genera una nefritis tubulointersticial aguda seguida de
fibrosis intersticial cronica la cual podria haberse pasado por alto y atribuirse a uso
de ICN.?°

La evitacion de los ICN es la omisibn completa de los ICN en el régimen de
inmunosupresion de mantenimiento de novo, mientras que la minimizacién de los
ICN utiliza dosis reducidas de los ICN para limitar su nefrotoxicidad. Los
protocolos libres de ICN no mostraron una mejora en los resultados del injerto. El
estudio ELITE-Symphony?* es un ensayo prospectivo aleatorizado que comparé
las estrategias de evitacidbn y minimizacion de los ICN mediante la asignacién
aleatoria de receptores de 1 a 4 grupos: Sirolimus (SRL) a dosis baja, Tacrolimus
a dosis baja, Ciclosporina a dosis baja o Ciclosporina a dosis estandar. La funcion
del aloinjerto renal fue mejor y las tasas de rechazo agudo comprobadas por
biopsia fueron significativamente mas bajas en el grupo de Tacrolimus a dosis baja
gue en todos los otros grupos de tratamiento. Ademas, la supervivencia del
aloinjerto fue mejor con dosis bajas de TAC en comparacion con CsA de dosis

estandar y SRL a dosis baja. La evitacion de los ICN con uso de SRL a dosis baja



no mostr6 una mejoria en la funcién renal, la tasa de rechazo agudo y la
supervivencia del injerto probados en la biopsia fueron significativamente peores
que el grupo de TAC a dosis baja.?* Otros ensayos también han demostrado que
los protocolos de evitacion de los ICN no confirieron un beneficio en la tasa de
filtrado glomerular o en la histologia de aloinjerto en pacientes tratados con SRL.
En un ensayo prospectivo y aleatorizado de evitacion completa de los ICN, Larson

et al.?

compararon un grupo de receptores de trasplante de rifidn que recibieron
SRL-MMF-prednisona (81 pacientes) con un grupo de pacientes que recibieron
TAC-MMF-prednisona (83 pacientes) como inmunosupresion de mantenimiento
con un seguimiento medio de 33 meses. La supervivencia de 1 afo del paciente y
del injerto fue similar en ambos grupos (p= 0.95). No hubo diferencia en la tasa de
filtrado glomerular entre los grupos TAC y SRL a 1 y 2 afios. Curiosamente, no
hubo diferencias en los cambios intersticiales, tubulares o glomerulares a 1 afio
por la puntuacion de los criterios de cronicidad de Banff.?? En el estudio de Orién,
Flechner et al.?®
seguido de eliminacion de TAC a las 13 semanas, SRL-MMF y TAC-MMF. El

grupo SRL-MMF mostré datos de rechazo agudo en la biopsia del injerto renal por

seleccionaron pacientes asignados al azar a 3 grupos: SRL-TAC

lo que el estudio fue finalizado de forma temprana por el patrocinador. Los
regimenes basados en SRL se asociaron con resultados mas pobres en los
receptores de trasplante de rifién.?® Utilizando el Registro Cientifico de Receptores
de Trasplante Renal, Srinivas et al. % mostr6 que la supervivencia del aloinjerto en
trasplantes de donantes fallecidos fue significativamente menor con SRL-MMF en
comparacion con los pacientes con regimenes de TAC-MMF o CsA-MMF, a los 5
afios posteriores al trasplante (64, 78 y 78%, respectivamente, p= 0.001) y en
todos los subgrupos de pacientes.?*

Mas recientemente Nankivell et al.?®

evaluaron la evidencia histolégica de
nefrotoxicidad por TAC y CsA en riflones de donantes sanos de receptores
exitosos de trasplante de rifidn-pancreas en un promedio de 7.4+4.4 afios después
del trasplante. EI TAC demostré6 menos rechazo agudo y redujo el dafio tubular
temprano mediado por el sistema inmune, en comparacion con la CsA (P <0,001).

Las incidencias de arteriolopatia aguda leve, fibrosis intersticial en banda,
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congestion glomerular y microcalcificacion tubular fueron todas mayores con CsA
(hazard ratios de 1.70, 9.35 y 3.78, respectivamente) y maximas después del
primer afio del trasplante, comparado con los pacientes tratados con TAC
(P<0.001). Sin embargo, la prevalencia de hialinosis arteriolar moderada al 1, 5y
10 afios fue similar: CsA fue de 5.4%, 38.4% y 79.1%; y en TAC fue de 4.3%,
33.6% y 77.2%, respectivamente. Mostrando que la terapia basada en tacrolimus
parecié ser superior a la CsA, con menos nefrotoxicidad temprana por ICN y
menos episodios de rechazo, pero con nefrotoxicidad arteriolar crénica

comparable.?
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MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo en
pacientes receptores de injerto renal en el periodo comprendido de enero del 2013
a diciembre del 2013 en tratamiento inmunosupresor de mantenimiento con
inhibidores de calcineurina en el servicio de Unidad de Trasplante Renal de
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. Los criterios de
inclusién al estudio fueron hombres y mujeres mayores a 16 afios, operados de
trasplante renal en el periodo comprendido, que se encontraran en tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento con inhibidores de calcineurina. Los criterios de
exclusion fueron pacientes con abandono de tratamiento, con cambio de
tratamiento inmunosupresor de inhibidores de calcineurina por inhibidores mTOR,
pacientes con pérdida de la funcién del injerto renal, con expediente clinico
incompleto y pacientes finados durante el periodo de estudio. EI célculo del
tamafio de la muestra para dos proporciones de una hipoétesis con una cola, con
un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80% esperando encontrar
una diferencia del 30% de descenso del filtrado glomerular con respecto al valor
basal se obtuvo un tamafio de la muestra de 18 y considerando una pérdida del
15% obtuvimos un tamafio de muestra de 21. Se realiz6 revision de expedientes
clinicos, obteniéndose los siguientes datos: edad, sexo, tipo de trasplasplante por
tipo de donador, donante vivo relacionado (DVR), donante vivo no relacionado
(DVNR) y donante cadavérico (DC), tipo de terapia inmunosupresora de induccién
(Basiliximab o Timoglobulina), tipo ICN utilizado (ciclosporina o tacrolimus) y sus
respectivos niveles séricos, tasa de filtrado glomerular medida y estimada por
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), proteinuria, evento de rechazo de injerto
(humoral, celular o mixto) y reporte histolégico en caso de haberse realizado
biopsia, dichos datos se recolectaron en anexo 1. Se realizo estadistica descriptiva
con calculo de medidas de tendencia central y dispersion para variables escalares
con frecuencias simples y relativas para variables nominales. Se realiz6 ANOVA
de medidas repetidas para identificar diferencia de medias o su equivalente no
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paramétrico. Asi como ANOVA de dps factores para identificar diferencia entre
grupos, se consideré una p<0.05 como significativa. Se utiliz6 SPSS version 25.
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RESULTADOS.

En el periodo de enero del 2013 a diciembre del 2013 se realizaron un total de 76
trasplantes renales, de los cuales 35 pacientes fueron excluidos en el anlisis,
siendo las dos principales causas de exclusion la perdida de seguimiento (29%) y
la progresion a enfermedad renal terminal (26%), incluyendose un total de 41
pacientes al estudio. (Figura 1)

La edad promedio al trasplante fue de 28.5+8.8 afios de edad, 22 pacientes
pertenecieron al sexo femenino (53.7%), 31 pacientes fueron de donante vivo
relacionado (75.6%). 28 pacientes recibieron terapia de induccion
inmunosupresora con basiliximab (68.3%) y 13 con timoglobulina (31.7%). La
creatinina sérica basal promedio al egreso hospitalario fue de 1.17+0.8 mg/dl con
una tasa de filtrado glomerular promedio por MDRD en 82.9+31.8 ml/min/1.73 m?.
(Tabla 1)

El descenso de la funcion renal a 5 afios posterior al trasplante renal fue del 23.1%
con una mediana de tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD de 58.8
ml/min/1.73m? (p=0.000), mientras que la mediana de creatinina sérica reportada
fue de 1.40 mg/dl (p=0.000). (Tabla 2; Figura 2,3)

La mediana de niveles séricos de ciclosporina durante el primer afio de
tratamiento se reportaron sobre rangos terapéuticos los cuales se normalizaron en
los afios subsecuentes con una mediana a los 5 afios del trasplante en 114.5
ng/ml (p=0.005) contrario al valor de los niveles séricos de tacrolimus los cuales se
reportaron en rangos infraterapeuticos en el trasplante inmediato normalizandose
a los afos subsecuentes con una mediana a los 5 afios del trasplante en 5.7 ng/ml
(p=0.000). (Figuras 4,5,6)

No hubo diferencia significativa para la funcion renal a 5 afios posterior del
trasplante respecto al tipo de terapia inmunosupresora de induccién (p=0.915), por
el tipo de donador (p=0.996) y antecedente de rechazo de injerto renal (p=0.197).
(Figuras 7,8,9)

Se realizaron 17 biopsias de injerto renal durante el periodo de estudio siendo el
principal motivo de indicacion la disfuncién aguda de injerto renal de las cuales 8

biopsias reportaron cambios histologicos atribuibles a toxicidad por
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anticalcineurinicos: hialinosis arteriolar (HA), fibrosis intersticial y atrofia tubular
(IFTA), de estas, 5 fueron reporte combinado a rechazo de injerto y 1 a
glomerulonefritis proliferativa endocapilar segmentaria; 6 biopsias se reportaron
sin alteraciones, 1 biopsia reporté necrosis tubular aguda y 1 nefritis
tubulointersticial. (Figura 10)

Se presentaron 6 eventos de rechazo agudo de injerto, 3 (7.3%) de tipo rechazo
agudo celular y 3 (7.3%) de tipo rechazo agudo humoral. (Figura 11)

La proteinuria se presenté hasta el tercer afio del trasplante renal con una
mediana de proteinuria de 0.250 mg/24 hrs a 5 afios posterior al trasplante.
(Figura 12)
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DISCUSION.

La enfermedad renal crénica terminal es un problema de salud de escala global, y
el trasplante de rifidbn es el mejor tratamiento para mejorar la supervivencia y
mejorar la calidad de vida. Un trasplante renal exitoso (en comparacién con la
dialisis) proporciona tasas de supervivencia significativamente mas altas.”®

En los dltimos 20 afios se han realizado herramientas predictoras prondsticas de
sobrevida del injerto renal y del receptor, combinando factores del donante y del
receptor, proporcionando una estimacion del riesgo relativo de fallo del injerto tras
el trasplante.?°

Shabir et al.®* desarrollaron modelos de prediccién multivariables para el fracaso
del trasplante a 5 afios utilizando datos recopilados de 651 pacientes en el Reino
Unido a los 12 meses posteriores al trasplante. Los modelos finales contenian 7
variables asociadas con el fracaso general del trasplante: edad, sexo, raza, TFGe,
antecedente de rechazo agudo, relacion albumina-creatinina urinaria y el nivel de
albimina sérica.*! Sin embargo se sugiere incluir factores clinicos importantes
como la compatibilidad HLA, la sensibilazacién previa, el desarrollo de anticuerpo
donante especifico de novo, la edad del donante y el desarrollo de diabetes
posterior al trasplante.*

A pesar de la disponibilidad de herramientas de prediccion desarrolladas hasta la
fecha, el indicador clinico méas utilizado para la supervivencia del trasplante sigue
siendo la funcién del injerto renal, estimada mediante la creatinina sérica o una de
las muchas ecuaciones disponibles de tasa de filtracién glomerular (TFGe).*
Salvador et al.*? en un ensayo clinico en 594 receptores adultos de injerto renal
encontraron que la formula MDRD fue la ecuacion basada en creatinina mas
precisa para estimacion de la tasa de filtrado glomerular en receptores de injerto
renal con valores tanto por arriba como por debajo de una TFG de 60 ml/min/1.73
m? (sesgo de mediana 0.70+12.3 y 2.52+16.0 en TFG < 60 y = 60 mL/min/1.73 m?
respectivamente) comparada con ecuaciones Cockcroft-Gault (8.01+5.4 vy
13.54£19.2), CKD-EPI (3.68+14.6 y 9.85+20.3) y Nankivell (-4.18+13.0 y -24.6+
10.1).%
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Las principales causas de pérdida tardia del injerto son la muerte con injerto
funcional y la disfuncion crénica del injerto inmunomediado. Existe, tal vez no del
todo sin justificacion, un cierto nihilismo terapéutico con respecto a la disfuncion
cronica del trasplante a largo plazo el cual se atribuido en su mayor parte al
empleo de inhibidores de calcineurina®. La toxicidad renal por inhibidores de la
calcineurina (ICN) es ampliamente conocida, sin embargo, su implicacion en la
supervivencia y su contribucion en el fracaso del injerto es cuestionable en la
mayoria de los casos. Los estudios clinicos emergentes destacan claramente la
falta de pruebas solidas del papel de los ICN como los Unicos y principales
agentes perjudiciales que causan la disfuncion renal crénica y la posterior falla del
injerto. Es cada vez mas claro que las lesiones patoldgicas tipicas relacionadas
con el uso cronico de los ICN son altamente inespecificas, y la mayoria de los
cambios crénicos que se han atribuido a la nefrotoxicidad cronica de los ICN son
las consecuencias de lesiones inmunoldgicas previamente no reconocidas.® Se
sabe que la inhibicion de la ruta de la calcineurina - factor nuclear de las células T
activadas (NFAT) por los ICN no es especifico de las células inmunitarias
generandose efectos tdéxicos por otros mecanismos que no se limitan a la via
inmunolégica.?’

El presente trabajo se realizd con el propdsito de identificar el cambio en la funcion
renal en receptores de injerto renal con uso de terapia inmunosuprosora de
mantenimiento con inhibidores de calcineurina a 5 afios posterior al trasplante.
Diversos estudios reportan un descenso en la funcién renal del 24% hasta el 45%
con una TFG promedio de 54.7 ml/min/1.73m? . En nuestro estudio se encontré un
descenso de la funcion renal del 23.1% con una mediana de tasa de filtrado
glomerular estimada por MDRD de 58.8 ml/min/1.73m? y una mediana de
creatinina sérica de 1.40 mg/dl a 5 afos posterior al trasplante ambos con
significancia estadistica; este cambio comparado a los descrito en otras series,
consideramos sea atribuido a factores como la buena adherencia al tratamiento
inmunosupresor por los receptores, el seguimiento posterior, la optimizacion de los
niveles seéricos de anticalcineurina, la ausencia del desarrollo de proteinuria

significativa y la ausencia de episodios de rechazo de injerto ademas del sesgo de
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seleccion de nuestra muestra. En cuanto al tipo de donador (vivo relacionado,
vivo no relacionado o cadavérico), la terapia inmunosupresora de induccion
(basiliximab, timoglobulina) y el antecedente de rechazo renal, pese a tener
diferencias numeéricas, no tuvieron significancia estadistica con respecto al
descenso de la funcion renal, esto posiblemente relacionado con la dispersion de
los datos.

18



CONCLUSIONES.

El descenso en la funcion renal a 5 afios posterior al trasplante en receptores de
injerto renal en nuestra unidad fue menor al reportado en otras series de estudio.
Se requieren de estudios de mayor seguimiento a largo plazo en nuestra unidad

para evaluar la funcion renal al menos a 10 afios posterior al trasplante.
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ANEXOS

76 pacientes sometidos a anélisis

41 pacientes incluidos

35 pacientes excluidos

10 pérdida de seguimiento
9 ERC can o sin terapia de reemplazo renal
9 cambio a inhibidor mTOR
2 suspension de tratamiento
4 Fallecidos

1 expediente incompleto

Figura 1. Inclusién en el analisis a 5 afos posterior al trasplante
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréaficas basales
Variable N=41
Edad al momento del trasplante
Media 28.518.8
Sexo (%)
Masculino 19 (46.3)
Femenino 22 (53.7)
Tipo de trasplante renal (%)
Donador vive relacionado 31 ({75.6)
Donador vivo no relacionado 6(14.6)
Donador cadavérico 4(9.8)
Terapia inmunosupresara de induccidn (%)
Basiliximab 28 (68.3)
Timoglobulina 13 (31.7)
Creatinina sérica -mg/dl 1.1740.8
Tasa de Filtrado Glomerular -ml/min/1.73 m?t 82.9+31.8
Tipo de anticalcineurinico (34)
Ciclosporina 5 (22.0)
Tacrolimus 32 (78.0)
+ La taza de filtrado glomerular fue determinada por formula MORD
Tabla 2. Caracteristicas al momento y posterior al trasplante
Al trasplante 1 afio 2 afios 3 afios 4 afios 5 afios
Caracteristicas (N=41) (N=41) (N=41) (N=41) (N=41) (N=41) p
Creatinina sérica -mg/d|
Mediana 1.01 1.13 1.16 1.25 1.30 1.40 p=0.000
Rango intercuartil 0.08-1.33 0.93-1.39 1.00-1.51 0.98-1.51 1.10-1.70 1.05-1.70
Tasa de Filtrado Glomerular -ml/min/1.73 m?
Medida
Mediana 63 67 66 70 59 58 p=0.008
Rango intercuartil 49-67 58-79 51.5-81 59-92 46.2-69.5 51-68
CKD EPI
Mediana 81.7 74.3 68.1 63.8 65.5 62.3 p=0.000
Rango intercuartil 63.8-109.2 60.4-88.1 59.7-82.7 56.1-80.7 50.8-76.6 46.9-72.9
MDRD
Mediana 76.5 68.4 64.6 61.1 60.4 58.8 p=0.000
Rango intercuartil 60.2-101.4 58.5-81.6 56.1-76.6 53.0-74.6 48.5-71.6 44.9-67.1
Proteinuria -g/24 hrs
Mediana 0.09 0.24 0.25 p=0.000
Rango intercuartil 0.02-0.26 0.11-0.54 0.11-0.36
Anticalcineurinico -ng/ml
Ciclosporina
Mediana 380 205 132.8 149.3 155.7 114.5 p=0.005
Rango intercuartil 299.8-500 167.8-234.8 99.3-193.7 69.8-170.7 118.2-191.6 76.2-150.9
Tacrolimus
Mediana 8.95 8.25 7.7 7.8 6.5 5.7 p=0.000
Rango intercuartil 6.1-14.1 6.4-11.7 5.7-11.4 6.1-9.1 5.1-7.7 4.3-74
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REPORTE HISTOLOGICO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NSS:

EDAD:

SEXO:
A) MASCULINO B) FEMENINO

FECHA DE TRASPLANTE RENAL:

TIPO DE TRASPLANTE RENAL:

A) DONADOR VIVO RELACIONADO B) DONADOR VIVO NO RELACIONADO C) DONADOR CADAVERICO

TERAPIA INMUNOSUPRESORA DE INDUCCION:

A) BASILIXIMAB B) TIMOGLOBULINA

CREATININA SERICA:

A) AL EGRESO:
B) 1 ANO:
C) 2 ANO:
D) 3 ANO:
E) 4 ANO:
F) 5 ANO:

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR BASAL EN ML/MIN:

A) AL EGRESO:
B) 1 ANO:
C) 2 ANO:
D) 3 ANO:
E) 4 ANO:
F) 5 ANO:

TIPO DE ANTICALCINEURINICO:

A) CICLOSPORINA  B) TACROLIMUS

DOSIS DE ANTICALCINEURINICO:

A) AL EGRESO:
B) 1 ANO:
C) 2 ANO:
D) 3 ANO:
E) 4 ANO:
F) 5 ANO:

ANTECEDENTE DE RECHAZO DE INJERTO

A) SI TIPO: 1. HUMORAL 2. CELULAR 3. MIXTO
B) NO
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