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1. MARCO TEORICO
1.1.  Importancia del trasplante

La enfermedad renal crénica (ERC) se ha reconocido como una enfermedad con una alta
y creciente prevalencia nivel mundial, De Nicola y colaboradores al analizar reportes de
Norteamérica, Europa y Asia, encontraron que la prevalencia de pacientes con ERC en
estadios 3 a 5 para el afio 2000 se estimaba en un 5.6%, sin embargo en el analisis a través
del tiempo se evidencié un incremento en la mayoria de paises, llegando a 7.2% para el
afio 2010(1, 2). En México se desconoce el nimero exacto de pacientes afectados; de
acuerdo a Lépez-Cervantes y colaboradores, se estimé que la incidencia de pacientes con
ERC avanzada era de 1 por millon de habitantes y prevalencia de 4 por millén de habitantes
para el ano 2005. En el afio 2016, Méndez-Duran y colaboradores, estimaron en pacientes
con seguridad social una incidencia de 377 y prevalencia de 1,142 casos por milléon de
habitantes; alrededor de 52,000-60,000 pacientes se encuentran en algun tipo de
tratamiento sustitutivo: dialisis peritoneal abarcando el 69-75%, 7-26% en hemodialisis y 2-
7% en trasplante renal(3). Si bien estos datos permiten conocer parte de la epidemiologia
de la ERC en México, infra estiman el numero de individuos con ERC, ya que es una
enfermedad no reportada de manera obligatoria ante el sistema de salud y el acceso a
seguridad social solo lo tiene entre un 38-40% de los pacientes con ERC.

Es conocido que la ERC incrementa el riesgo de muerte, particularmente por causas
cardiovasculares e infecciosas. Se estima que el 40% de las muertes en dialisis y el 17%
de receptores de trasplante renal se atribuyen a arritmias y paro cardiaco. De acuerdo a
Foley y colaboradores, la mortalidad cardiovascular en pacientes entre 20 y 30 afios de
edad en dialisis es similar a la de individuos mayores de 75 afios con funcién renal
normal(4). Esta alta tasa de mortalidad en individuos con ERC avanzada parece disminuir
si el paciente concreta un trasplante renal exitoso. De acuerdo a datos recientes de Estados
Unidos, |la tasa de mortalidad ajustada en el ano 2015 fue 136, 166 y 29 por 1,000 pacientes-
afo para aquellos con enfermedad renal crénica avanzada sin terapia de sustitucién de la
funcién renal, dialisis (hemodialisis y dialisis peritoneal) y trasplante(5). Actualmente la
probabilidad de supervivencia en aquellos pacientes a tres afios es mucho mejor para los
receptores de donador fallecido y de vivo que es del 85% y 93%, vs 57% en hemodialisis
y del 68% en didlisis peritoneal(5).

Con respecto a los costos, estos se ven modificados tanto por region y modalidad de
tratamiento. El costo de un afo de tratamiento de un paciente en hemodialisis en el 2004
en Estados Unidos y Europa, fue de 48,000 a 69,000 délares, para dialisis peritoneal fue
de 34,0000 a 47,000 dolares(6, 7). En Finlandia encontraron costos menores para dialisis
peritoneal desde el inicio hasta los tres afos de seguimiento en comparacion con
hemodialisis y en el caso de trasplante, los costos fueron reportados como altos durante los
primeros 6 meses para después disminuir drasticamente, reportando: 54,140 para los



pacientes en hemodialisis, 45,262 para los pacientes en dialisis peritoneal y 11,446 dolares
para los pacientes trasplantados, teniendo un impacto a favor del trasplante como una
terapia de reemplazo renal con menor costo(8).

Arredondo y colaboradores en un analisis costo-efectividad acerca de la terapia de
reemplazo renal en México, encontraron que el costo anual por paciente hospitalizado en
trasplante renal era mucho menor, de 3,021 ddlares, mientras que en hemodialisis fue de
9,631, y en dialisis peritoneal de 5,643. En lo que se refiere a la efectividad, medida por la
supervivencia para el primer afio y tercer afio del injerto fue de 90 y 79% y para un paciente
en didlisis peritoneal fue del 86 y 70%. En calidad de vida con respecto a las alternativas
de tratamiento, el trasplante renal permitid mejorar movilidad, hubo menor afectacién en
vida social y disminucion en tensién emocional al ser comparada con cualquier otra
terapia(9).

Ante la creciente epidemia de pacientes con ERC avanzada, con las altas tasas de morbi-
mortalidad y costos en salud, asi como la mejoria alcanzada en estas esferas tras un
trasplante exitoso, es que el trasplante renal es considerado la terapia de sustitucién renal
de eleccion(10).

1.2.  Supervivencia del paciente y del injerto renal.

La supervivencia de los receptores de aloinjertos renales a mediano plazo ha mejorado en
la ultima década, de acuerdo al reporte anual del sistema de datos para Estados Unidos de
Norte América (USDR US Renal Data System) del 2017, la probabilidad de muerte del
receptor a los cinco anos pos-trasplante fue del 10% en 1998 con un descenso a 7% en el
2010, es probable que esto derive de una menor mortalidad por complicaciones quirurgicas,
infecciosas y cardiovasculares, entre otras; sin embargo la mortalidad a largo plazo no ha
seguido el mismo camino, de acuerdo a este informe la mortalidad a 10 afios post-trasplante
fue del 23% en 1998 y 22% para el 2005, situacion que pudiera estar en relacién a
complicaciones cardiovasculares y a la pérdida del injerto, lo que lleva a los pacientes a
regresar a didlisis, incrementando la mortalidad(5). En una publicacion acerca de la
experiencia del trasplante renal en el Instituto Nacional de Cardiologia, la supervivencia del
receptor de injerto renal a 1, 5 y 10 afos fue del 100%, 94% y 90 % (11).

De acuerdo a reportes internacionales, la supervivencia del injerto renal a un ano
(censurada para muerte) es del 94% y 97% para los receptores de injertos provenientes de
donantes fallecidos y vivos respectivamente(12, 13). Al igual que la mortalidad del receptor
de trasplante renal ha cambiado a través del tiempo, la probabilidad de pérdida del injerto
a mediano plazo lo ha hecho durante la ultima década; la probabilidad de falla por cualquier
causa a 5 afios para injertos renales provenientes de donantes fallecidos y vivos fue de
34% vy 21% en 1998 para descender a 27% y 15% en 2010 respectivamente, mientras que
a 10 afos fue de 57% y 42% en 1998 y pasé a 52% y 38% para el 2010 (12, 13). En México,
en un estudio retrospectivo realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia en el afio 2011,
la supervivencia del injerto renal (censurado para muerte) a 1, 5y 10 afos fue de 95%, 85%



y 60%(11) respectivamente, cifras similares a las reportadas por otros centros hospitalarios
en el pais (14).

1.3.  Impacto de la pérdida del aloinjerto renal

La pérdida del injerto renal es una de las causas mas comunes de enfermedad renal crénica
avanzada, se estima que ésta representa del 25 al 30% de los pacientes en lista de espera
de trasplante.

Uno de los objetivos del trasplante renal es que el aloinjerto permanezca funcional y
acompane al receptor durante toda su vida, o bien, le permita a éste permanecer un breve
periodo en dialisis posterior al fallo del injerto antes de que ocurra la muerte del paciente;
sin embargo de acuerdo a la epidemiologia comentada en la seccion previa, es facil
entender que en muchas ocasiones el injerto se pierde antes de la muerte del paciente,
siendo necesaria la dialisis de manera definitiva o transitoria en espera de un nuevo
trasplante renal. Muchos de los analisis que describen los desenlaces del trasplante renal
usualmente excluyen la sobrevida del paciente mientras se encuentra en lista de espera de
un trasplante, y el periodo en dialisis posterior a la pérdida del injerto, reflejando asi solo
una porcion del tipico proceso del trasplante.

En un analisis retrospectivo de 89 202 pacientes con ERC avanzada obtenidos del Registro
de Datos Renales de Estado Unidos de Norteamérica (USRDS), Gill y colaboradores
evaluaron las tasas de mortalidad durante: (1) el tiempo en lista de espera para un
trasplante renal, (2) después del trasplante y (3) posterior a la falla del injerto. Antes del
trasplante, la mortalidad se incrementé conforme aumentaba el tiempo de permanencia en
lista de espera (8.2/100 pacientes-ano, [IC 95%: 7.7-8.8]), en contraste, las tasas de
mortalidad fueron mas bajas mientras el injerto se encontraba funcional ( 3.1[2.9-3.2] y 4.3
[4.0-4.6]/100 pacientes-ano cuando estuvieron <3 ¢ 23 afos en dialisis antes del trasplante,
respectivamente), mientras que la mortalidad mas alta ocurrié posterior a la falla del
aloinjerto (17.9/100 pacientes-ano, [IC 95%: 15.7-20.3]). La causa mas comun de muerte
en todos los grupos etarios fue la enfermedad cardiovascular y la proporcion de muertes
debidas a sepsis fue mayor después de la pérdida del injerto (18%), en comparacién con el
periodo en lista de espera (14%) y cuando el injerto se encontraba funcional (12.7%) (15).

Consistente con éstos datos, otros grupos también han reportado una mayor mortalidad
posterior a la pérdida de injerto(16), lo que enfatiza la importancia del cuidado del paciente
en los periodos de alto riesgo de muerte, ademas de hacer relevante la necesidad de
identificar factores de riesgo que llevan a la pérdida del injerto, asi como el desarrollar
métodos que permitan diagnosticar y tratar de manera oportuna y eficaz aquellas causas
con el fin de evitar la pérdida prematura del injerto y/o la muerte del paciente.

1.4.  Causas de la pérdida del injerto renal.

En la practica clinica es complejo poder determinar claramente la causa de la pérdida del



injerto, esto se debe a que en el curso de trasplante son diversas las agresiones que pueden
sufrir el receptor y/o el aloinjerto renal, en ocasiones se carece de biopsia, existe variabilidad
inter-observador en su interpretacion, las lesiones histoldgicas pueden ser inespecificas y
existen hallazgos de significado incierto.

Si bien en la actualidad, las principales causas de pérdida del injerto en cohortes con datos
clinicos e histologicos de biopsias por indicacién, destacan el rechazo cronico, rechazo
agudo mediado por anticuerpos y mixto, la muerte con injerto funcional y la recidiva de
enfermedad responsable de la enfermedad renal crénica, estas pueden variar entre las
poblaciones y a través del tiempo(17-19).

Matas y colaboradores, sefalaron las dos causas principales de pérdida de injerto después
del primer afo: (1) muerte con injerto funcional y (2) atrofia tubular/fibrosis intersticial; en un
analisis actuarial, estas dos entidades continuaron siendo la causa de pérdida de injerto
después de 25 anos hasta en un 80%. Las tres principales causas de la pérdida por muerte
con injerto funcional se encontraron la enfermedad cardiovascular, neoplasias e
infecciones. Este estudio planteo un precedente para estimular la generacion de otras
cohortes y detallar factores asociados a la pérdida del injerto e implementar protocolos que
minimizaran o evitaran el desarrollo de fibrosis y atrofia tubular y muerte por cualquiera de
las causas sefaladas(20).

En recientes cohortes de Canada, Estados Unidos y Europa se ha sefalado la importancia
de conocer la causa de la pérdida del injerto para poder hacer intervencién o medidas
farmacolodgicas para evitar este desenlace(17, 19, 21). EI-Zoghby y colaboradores, en una
cohorte de Norteamérica, realizaron un analisis para conocer las causas de la pérdida del
injerto renal, para ello se basaron en informacion clinica e histolégica de biopsias realizadas
por protocolo, se incluyeron 1317 injertos con seguimiento durante 10 afos, trescientos
injertos fueron clasificados como pérdidas: 153 (11.6%) por pérdida censurada para muerte,
138 (10.4%) por muerte con injerto funcional y 39 (2.9%) por falla primaria del injerto. La
principal causa de pérdida de injerto censurada para muerte la ocupo el grupo de
enfermedades glomerulares (36.6%), seguido de fibrosis/atrofia tubular (30.7%),
condiciones meédico-quirurgicas (16.3%), rechazo agudo (11.8%) y aquellas no clasificables
(4.6%). Del grupo de enfermedades glomerulares, practicamente la mitad se atribuyo a
recurrencia y 23 a glomerulopatia del trasplante. Y en los casos de fibrosis estos fueron
atribuidos a una cicatrizacién secundaria por un evento inflamatorio no tratado (mas de la
mitad fueron rechazos no resueltos, que los clasificaron como recurrente o infecciones), y
que se resolvié con fibrosis y atrofia tubular. En el grupo de rechazo, doce rechazos fueron
posteriores al afno del trasplante, en 6 casos si se confirmo falta de adherencia al
tratamiento, en 4 pacientes el rechazo se relaciono a una reduccién intencionada de
inmunosupresién por cancer y en 2 pacientes se descarto historia de no apego a
tratamiento(19).



Por su parte, Sellares y colaboradores al analizar una cohorte de 315 injertos con biopsia
por indicacion encontraron 4 principales causas de pérdida del injerto: (1) rechazo 36 (64%),
(2) glomerulonefritis 10 (18%), (3) nefropatia por poliomavirus 4 (7%) y (4) eventos
multifactoriales 6 (11%). A diferencia de la cohorte de El-Zoghby, el mayor porcentaje lo
ocuparon los rechazos, destacando la historia de mala adherencia a tratamiento en el 47%
de los casos. Ninguna pérdida del injerto fue atribuible a rechazo mediado por células T,
lesién renal aguda en el injerto ni toxicidad por inhibidores de la calcineurina(17, 19).

Previo a la informacion obtenida a través del analisis de estas cohortes se pensaba que el
deterioro del injerto era el reflejo de una falta de regulacién de fibrosis, toxicidad por
farmacos o lo que en ese momento recibia el nombre de nefropatia cronica del injerto,
considerando a ésta y la fibrosis intersticial /atrofia tubular como las principales causas de
la pérdida del injerto. En la actualidad se ha desechado el término nefropatia crénica del
injerto con la intencién de poder determinar con mayor claridad la causa de la pérdida del
injerto, de la misma manera, se ha reconocido que la fibrosis intersticial /atrofia tubular es
resultado de la interaccion entre el evento agresor y el proceso de reparacion, y no de un
evento primario.

1.5.  Factores de riesgo asociados a la pérdida del injerto

La caracterizacion de factores de riesgo para la pérdida del injerto puede ayudar a identificar
a poblaciones de alto riesgo, guiar en el proceso de asignacion de érganos, asi como en el
desarrollo y aplicaciéon de intervenciones encaminadas a mejorar la supervivencia del
injerto.

Las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), estratifican a los
receptores de trasplante renal en alto y bajo riesgo inmunolégico de acuerdo a la
probabilidad de rechazo, la principal causa de la pérdida de los injertos de acuerdo a
algunas cohortes. Los pacientes de “alto riesgo” tipicamente son individuos sensibilizados
y afroamericanos, mientas que los de “bajo riesgo “ son pacientes ancianos, no
sensibilizados y HLA-compatibles(22). Aunque la estratificacion del riesgo inmunoldégico es
ampliamente aplicable, la falta de estandarizacion en la reactividad frente al panel de
donadores (PRA), el grado de incompatibilidades al HLA y factores demograficos limitan la
comparacion entre las diferentes cohortes.

Se conoce que los factores de riesgo pueden variar entre las poblaciones estudiadas, sin
embargo, estos pueden ser conceptualizados en 3 categorias: (1) sociodemograficos y
comorbilidades, (2) inmunolégicos y (3) psicosociales del receptor y/o donador, con
interacciones entre ellos(19, 20, 23, 24).

Uno de los primeros autores en senalar la importancia de la identificacién de poblaciones
con alto riesgo de pérdida del injerto a largo plazo fue el grupo de Mier-Kriesche, en su
publicacion del afio 2004 reportd que si bien la supervivencia del receptor se incrementé en
2 anos, la supervivencia del injerto solo mejor6 en 4.7 meses; estos resultados los atribuyo



al incremento de trasplantes renales de alto riesgo, identificando como factores de riesgo
para la pérdida del injerto a: donadores de 60-70 afios (Hazard Ratio HR: 1.806, IC 95%:
1.708-1.910; p<0.0001), receptores mayores de 65 afios (HR: 1.686, IC 95%: 1.572-1.807;
p<0.0001), diabetes mellitus (HR: 1.564, IC 95%: 1.510-1.619; p<0.0001) y ser receptor
afroamericano (HR: 1.377, IC 95%: 1.338-1.419; p<0.0001)(23). De manera temprana: los
rechazos agudos y problemas técnicos-quirurgicos, fueron los principales responsables de
la pérdida de injerto, a diferencia de las causas para pérdida tardia, las causas atribuibles
fueron: rechazos subagudos, cronicos, recurrencia de enfermedad, toxicidad por
inhibidores de calcineurina y muerte, concluyendo que el cuidado de ambas fases y la
mejoria del estado cardiovascular del paciente, se veria reflejado en cambios a mediano y
largo plazo en los injertos renales y en la supervivencia de los receptores(23).

Quizas uno de los factores de riesgo modificables que mas han impactado en la
supervivencia del injerto ha sido el avance en el conocimiento de la inmunologia del
trasplante y con ello el desarrollo de nuevas terapias inmunosupresoras.

La historia de la inmunologia del trasplante y de la terapia inmunosupresora nos ha
permitido entender algunos factores de riesgo para la pérdida del injerto. El éxito en la etapa
mas temprana de la historia del trasplante renal (1954-1962) estuvo relacionado con la
aplicacién y entendimiento de la compatibilidad inmunolégica en trasplante, ejemplo de ello
es la mayor supervivencia del injerto observada en gemelos HLA (Human Leucocyte
Antigen, por sus siglas en inglés) idénticos en comparacion con injertos de donador vivo o
fallecido compatibles(25). En un estudio realizado en 1979, se compararon a 26 receptores
de trasplante renal de gemelos idénticos en HLA-A y HLA-B con 104 receptores semi-
idénticos con su donador vivo relacionado, encontrando mayor supervivencia del injerto
(85% vs 53%) y del paciente (95% vs 85%) en el grupo de gemelos idénticos(26). El avance
en los métodos de tipificacion del HLA ha ayudado a entender el impacto del nimero de
compatibilidades entre el donador y receptor y la supervivencia del injerto. En un analisis
de la base de datos de la red UNOS (United Network for Organ Sharing), receptores de
primer trasplante en Estados Unidos de Norteamérica de 1987 al 2013, se reportd que a
mayor numero de incompatibilidades en el HLA, peor era el prondstico para la
supervivencia del injerto: el tener una incompatibilidad en el HLA se asociaba con un 13%
(HR: 1.13,1C 95% 1.06-1.21) de incremento de riesgo para perdida del injerto, mientras que
si habia seis incompatibilidades, el riesgo se incrementaba hasta un 64% (HR: 1.64, IC 95%
1.56-1.73)(27). El tener una pareja compatible es de gran valor para evitar sensibilizar al
receptor, pues afecta de forma adversa al injerto y el acceso a trasplante. El debate acerca
de la importancia de la compatibilidad en el HLA continua aun con los avances en
inmunosupresion, en una analisis de una cohorte en EU, se encontré que a pesar de tener
un esquema inmunosupresor con inhibidores de la calcineurina, existe una relacion
significativa de las incompatibilidades entre HLA-A, HLA-B y HLA-DR y la supervivencia del
injerto(27, 28). Las incompatibilidades en el HLA estan asociadas con mayor riesgo de
desarrollo de anticuerpos donador especifico de novo (nADS), comunmente HLA-DQ y
estan relacionados con incremento de sensibilizacion, rechazo mediado por anticuerpos y
pobre supervivencia del injerto, actualmente se tiene el objetivo de personalizar aun mas el



estudio de compatibilidad llevandolo hasta la identificacion de epitopes(29, 30).

Los avances en inmunosupresion han tenido gran relevancia en el trasplante; en un inicio
el arsenal de la terapia inmunosupresora era limitado, este incluia corticoesteroides,
derivados de la 6-mercaptopurina y la radiacion, con lo que la tasa de rechazos tempranos
era variable, pero con supervivencias del injerto menores al 50% a un afio post-trasplante.
La era de la azatioprina (1962-1980) se inicié después de que mostré incrementar la
supervivencia de los injertos en modelos animales; en humanos resultd en una
supervivencia del injerto y tasa de rechazos del 60% durante el primer afio. A principios de
los afios 80°s con el inicio de la ciclosporina, el primero de los inhibidores de la calcineurina,
la tasa de rechazos cay6 a menos del 50%, mientras que la supervivencia del injerto
sobrepaso el 85 % durante el primer ano. Hasta finales de los 90°s, se establecié la triple
terapia inmunosupresora: tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona, asi como el
empleo de terapias de induccion basadas en anticuerpos mono o policlonales. La
combinacion del entendimiento del HLA en trasplante, el riesgo inmunolégico y los
inmunosupresores, han cambiado sustancialmente el prondstico del trasplante a corto
plazo, con una supervivencia del injerto y tasa de rechazos durante el primer afo de 95 %
y 10-15% respectivamente (31, 32). Se ha mostrado que los esquemas de
inmunosupresiéon basados en tacrolimus son significativamente superiores a ciclosporina
para la pérdida del injerto (RR 0.56, IC 95% [0.36-0.86]) a 6 meses y que estos beneficios
se extienden durante los siguientes 3 anos. A un afo, los pacientes con tacrolimus tienen
menor riesgo de rechazo (RR 0.69, IC 95% [ 0.60-0.79]) y rechazos refractarios a esteroide
(RR 0.49, IC 95% [0.37-0.64]) en comparacién con aquellos que reciben ciclosporina, pero
con un mayor riesgo de desarrollar diabetes post-trasplante (RR 1.86, IC 95% [1.11-3.09])
y sin diferencia en la supervivencia del paciente(33-35).

Durante los siguientes afios, tratando de mejorar los desenlaces del paciente y el injerto,
asi como evitar efectos adversos de ciertos inmunosupresores, los protocolos de
tratamiento inmunosupresor han buscado minimizar, reemplazar o adicionar elementos a la
triple terapia inmunosupresora con resultados variables(25). Como estrategia para disminuir
la toxicidad renal, alteraciones metabdlicas y el riesgo de neoplasias asociada al empleo de
inhibidores de calcineurina, se han desarrollado esquemas basados en inhibidores del
blanco de la rapamicina (mTORI) o inhibidores de moléculas coestimuladoras de los
linfocitos T como belatacept; los esquemas de sustitucion del inhibidor de calcineurina por
mTORI han mostrado una mayor tasa de filtrado glomerular a 2-5 afios post-trasplante(36),
sin embargo se han asociado con un mayor riesgo de desarrollo de anticuerpos donador
especifico de novo (10.8% vs 23%, P=0.04 ) (37) y rechazo agudo mediado por
anticuerpos(35-37), por lo que en la actualidad los esquemas de sustitucion de un inhibidor
de calcineurina por un mTORI se han limitado a pacientes que desarrollan neoplasias
cutaneas post-trasplante o toxicidad renal o extra-renal grave asociada a inhibidores de
calcineurina, o bien empleados de manera conjunta con un inhibidor de la calcineurina a
dosis bajas mas para limitar la toxicidad renal y potenciar el efecto inhibitorio sobre los
linfocitos T(36-38).



Multiples estudios han evaluado la eficacia y seguridad de belatacept en receptores de
trasplante renal. En el estudio BENEFIT, 686 pacientes receptores de trasplante vivo o
fallecido con criterios estandar fueron aleatorizados 2 regimenes con belatacept o
ciclosporina, a 12 meses los pacientes tratados con belatacept (regimenes mas y menos
intensos) experimentaron una mayor incidencia de rechazos agudos que los del grupo de
ciclosporina ( 22%, 17% y 7%), con un mayor filtrado glomerular que se mantuvo a los 7
afios post-tratamiento (70, 72 vs 45 ml/min/1.73 m2)(39); en trasplantes de donantes con
criterios extendidos, la supervivencia del injerto y pacientes fueron similares entre los
grupos, manteniendo un mayor filtrado glomerular en los grupos con belatacept (40).
Existen estudios que comparan belatacept, tacrolimus y la combinacion de ambos,
encontrando que el grupo de belatacept mantiene la mayor tasa de filtrado glomerular (65.6,
60.4 and 54.3 mL/min/1.73 m2, respectivamente; p < 0.001) asi como menor incidencia de
diabetes (1.7%, 2.2%, and 3.8%, respectivamente; p = 0.05), desafortundamente el riesgo
de rechazo agudo al primer afio del trasplante fue mayor en el grupo de belatacept, (HR
2.65, 1C 95% 1.90-3.70, p < 0.0001)(41).

Si bien los esquemas inmunosupresores actuales han permitido mejorar la supervivencia
del injerto renal y el paciente, la falta de adherencia a tratamiento impacta negativamente.
Estudios previos han mostrado de manera alarmante que solo el 34% de los pacientes
pueden ser considerados como adherentes(42). Los receptores de trasplante renal
enfrentan regimenes de medicamentos de por vida, monitoreos y visitas médicas
constantes, este trabajo del cuidado de la propia salud y su impacto en la sensacién de
bienestar se conoce como carga del tratamiento, una excesiva carga del tratamiento puede
impactar en la adherencia a tratamiento, la calidad de vida y la supervivencia del paciente
y del injerto renal.

1.6.  Lesiones histologicas y supervivencia del injerto renal.

Hasta los afios 90°s la causa mas comun de falla del injerto con base al analisis histolégico
fue una entidad conocida como nefropatia crénica del injerto o rechazo crénico, en el cual
se englobaban la fibrosis progresiva y dafio vascular de etiologia no determinada, cuya
etiologia se atribuyo al dano acumulado de agresiones inmunoldgicas, empleo de farmacos
nefrotdxicos, infecciones, recurrencias o glomerulopatias de novo, entre otros. En la
actualidad el término nefropatia crénica del injerto ha sido eliminado principalmente por dos
motivos: (1) al ser un hallazgo inespecifico y presente en la mayoria de los injertos
desestimaba el interés por determinar la causa de la pérdida del injerto, y (2) recientemente
se reconoce que dichas lesiones son secundarias a un insulto, mas que una lesion primaria
y de caracter progresivo; consistente con lo anterior, el sistema de clasificacion de Banff
2005 y publicada en 2007, renombré a la nefropatia crénica del injerto como fibrosis
intersticial y atrofia tubular (IF/TA por sus siglas en inglés) sin evidencia de una etiologia
especifica(43), y se agrego la categoria de rechazo crénico activo mediado por anticuerpos
como un subgrupo de los RAMA caracterizados por la presencia de dafo crénico como la
presencia de dobles contornos de la membrana basal glomerular (glomerulopatia del
trasplante) o laminacién de la membrana basal tubular y/o IFTA y/o dafo vascular crénico;
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producto de la desaparicion del término nefropatia crénica del injerto y un mejor
entendimiento en el proceso de dano al injerto renal, la epidemiologia y el conocimiento
sobre los hallazgos histolégicos asociados a la pérdida del injerto han cambiado.

Cambios histolégicos encontrados en las biopsias por indicacion y en biopsias por
protocolo.

Las biopsias del injerto renal realizadas previa a la implantacion se conocen como cero o
pre-implantacion, mientras que aquellas realizas posteriores al trasplante son de
seguimiento. Las primeras reflejan el dafio renal proveniente del donante, mientras que las
segundas el acumulado del dafio proveniente del donante, el insulto del proceso de
isquemia reperfusion y los posteriores al trasplante. Las biopsias de seguimiento pueden
realizarse en ausencia (por protocolo) o en presencia de disfuncién del injerto (por
indicacion). Las primeras generalmente se realizan dentro del primer afo post-trasplante,
por lo que pueden ayudar a conocer los procesos que llevan a la pérdida del injerto de
manera temprana, las segundas pueden ayudar a establecer el diagndstico de la disfuncion,
asi como la causa y factores prondsticos para la pérdida del injerto en el periodo alrededor
de la disfuncion.

El empleo de inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus y la ciclosporina de manera
crénica en el contexto de trasplante ha sido asociados dano renal agudo y crénico (44). Las
lesiones histolégicas en el injerto renal asociadas a la toxicidad por inhibidores de
calcineurina como la hialinosis arteriolar, la fibrosis intersticial en banda y la vacuolizacién
del citoplasma de las células tubulares alguna vez consideradas como caracteristicas, en
la actualidad se reconoce son inespecificas; los ensayos clinicos con esquemas libres de
inhibidores de calcineurina han mostrado una menor supervivencia del injerto, los
esquemas con minimizacion de dosis no ha mostrado mejorias significativas en la tasa de
filtrado glomerular en seguimientos a corto-mediano plazo al compararlos con esquemas
con inhibidores de calcineurina a dosis estandar, y los hallazgos histolégicos mencionados
se han encontrado en biopsias de injertos con esquemas libres de inhibidores de
calcineurina, por lo que en los ultimos anos se ha comenzado aceptar de manera
generalizada que la nefrotoxicidad asociada a los inhibidores de calcineurina de manera
aislada raramente conduce a la pérdida del injerto(35, 45).

Naesens y colaboradores(21), al evaluar los factores de riesgo para pérdida del injerto en
un seguimiento de hasta 20 afos posteriores al trasplante con base en hallazgos
histolégicos de biopsias por indicacion, observaron que: cambios limitrofes (Hazard Ratio
HR: 1.69, IC 95%: 0.99-2.89; p=0.06), el rechazo mediado por células T (HR 3.59, IC 95%:
2.25-5.75; p<0.0001), el rechazo mediado por anticuerpos (HR 2.66, IC 95%: 1.50-4.74;
p=0.0009), glomerulopatia del trasplante (HR 1.98, IC 95%: 1.24-3.16; p=0.004), la
recurrencia de la enfermedad o de novo (HR 2.01, IC 95%: 1.18-3.44; p=0.01), asi como la
fibrosis intersticial y atrofia tubular grado 2 (HR 2.67, IC 95%: 1.48-4.82; p=0.001) y grado
3 (HR 5.39, IC 95% 2.69-10.8; p<0.0001) se asociaron a la pérdida del injerto censurada
para muerte. En relacion al analisis por lesion: el depdésito de C4d en capilares peritubulares,
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glomerulopatia del trasplante, inflamacion intersticial y dafo crénico (fibrosis
tubulointersticial y atrofia tubular) fueron asociados de forma independiente a pérdida del
injerto. La hialinosis arteriolar, hallazgo asociado al dafo por inhibidores de calcineurina fue
un marcador de buen prondstico, quizds como un marcador subsidiario de buena
adherencia terapéutica. La media de tiempo a la pérdida del injerto fue de 3.2+3.9 (rango
0-16.4) afios después de la biopsia, mas del 60% de las pérdidas fueron precedidas por un
diagndstico histolégico y hasta un 20% tenian mas de un diagnéstico en la misma biopsia.
Después de 5 anos del trasplante, la glomerulopatia del trasplante, acompafada de cierto
grado de dafo histologico cronico, fue el diagndstico mas comun y hasta un 30% de las
pérdidas no fue posible identificar una causa especifica, el dafo crénico dado por la fibrosis
intersticial y la atrofia tubular, le confirid el peor desenlace al injerto(17, 19, 21).

En una publicacién reciente, Stegall y colaboradores en una analisis de biopsias por
protocolo con seguimiento a diez afios en receptores expuestos a triple terapia
inmunosupresora (tacrolimus, mofetil micofenolato y prednisona), encontraron que en la
biopsia inicial solo el 5% contaba con algun dato histolégico de cronicidad
(glomeruloesclerosis, mesangioesclerosis y dobles contornos), mientras que en biopsias
realizadas a 5 y 10 anos, estas lesiones se incrementaron a un 53.5% y 82.1%,
respectivamente. Este mismo grupo encontrd que la hialinosis arteriolar (ha), generalmente
asociada a nefrotoxocidad por inhibidores de la calcineurina, se observaba aun en injertos
sin exposicion a estos farmacos. A diferencia de otras cohortes, solo el 26% de las pérdidas
del injerto fueron atribuidas a rechazo mediado por anticuerpo, este grupo encontré una
baja prevalencia de glomerulopatia del trasplante (cg) (11.8%), pero con mayor prevalencia
de hialinosis arteriolar (94%), lo anterior es probable obedezca a las caracteristicas de la
poblacién, en particular se incluyeron pacientes de bajo a mediano riesgo inmunoldgico y
mas del 90% recibiendo triple terapia inmunosupresora(46).

Einecke y colaboradores, mostraron correlacion entre hialinosis arteriolar y otras lesiones
histoldgicas, reflejando el origen multifactorial de la hialinosis arteriolar, y al igual que la
cohorte de Sellares y Naesens, pareceria conferir buen pronéstico(17, 21, 47). En biopsias
tempranas, la gravedad de hialinosis arteriolar se correlaciono con la edad del donador,
atrofia tubular y fibrosis intersticial, mientras que, en biopsias tardias, se asocio con la
gravedad cg y la inflamacion microvascular.

1.7.  Temporalidad, rechazo y anticuerpo donador especifico.

En la mayoria de series que han evaluado la causa de la pérdida del injerto, el rechazo
agudo y crénico mediado por anticuerpos constituyen las principales causas de la pérdida
del injerto. Ante un evento de rechazo, la temporalidad de la presentacion, los hallazgos
histologicos en el injerto y la presencia de anticuerpos donador especifico se han
considerado como factores predictores para la pérdida del injerto(48, 49). Wu Ky
colaboradores, en su estudio de 247 biopsias con diagndstico de rechazo celular
encontraron que la sobrevida a 8 afos de los injertos con rechazo temprano (<6meses) fue
mayor que aquellos con rechazo tardio (>6meses) (66% vs 88%, p <0.001). Los predictores
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histopatoldgicos para la pérdida del injerto en los rechazos tempranos fueron el grado de
atrofia tubular, fibrosis intersticial y tubulitis (HR 1.8 (1-3.8, IC 95%), p>0.05), mientras que
en los rechazos tardios fue la fibrosis de la intima vascular (HR 1.3(1.4-2.9, IC 95%),
p<0.001) (50).

En el estudio DeKAF, en donde se realizaron biopsias por indicacién con una media del
trasplante a la biopsia de 7.5t6 anos, aquellos pacientes con anticuerpos donador
especifico, o positividad para tincién de c4d o ambos, se asociaron a un alto riesgo de
pérdida del injerto 2 anos posteriores a los hallazgos en la biopsia.(45, 51) En el grupo de
Edmonton, con 60 perdidas de injerto, encontraron que la incidencia de disfuncién causada
por el rechazo mediado por anticuerpos incrementaba conforme aumentaba el tiempo de
seguimiento, especialmente 5 anos después del trasplante(17). Weibe y colaboradores,
también han sefalado el impacto del desarrollo de anticuerpos donador especifico y pérdida
del injerto, ellos han documentado el desarrollo de anticuerpos en receptores de bajo riesgo
de un 11-15% a 4.6+3 anos post-trasplante, con sobrevida a 10afios de la mitad de los
receptores positivos y supervivencia del 86% de aquellos que no desarrollaron anticuerpos
de novo(30).

Ademas del desarrollo de anticuerpos donador especifico y su relacion con pérdida del
injerto, la inflamacion dentro del injerto es un predictor de pérdida del injerto en biopsias por
indicacion y por protocolo. En las biopsias por indicacion, la inflamacion se encuentra en
zonas de fibrosis, esto es poco comun en las biopsias por protocolo, donde la inflamacion
en pocas ocasiones se acompafa de una fibrosis extensa, estas observaciones han llevado
de desarrollar la hipotesis que la inflamacion es parte del proceso que lleva a la fibrosis, y
que la inflamacion en areas de fibrosis es parte del continuo que lleva a la pérdida del injerto.
Lefaucheur y colaboradoes, en un analisis de 237 pacientes altamente sensibilizados con
biopsias por protocolo, encontraron como factores de riesgo para pérdida del injerto la
presencia de anticuerpos donador especifico postrasplante, glomerulitis e infiltrado
inflamatorio peritubular y lesiones vasculares(52, 53).

A pesar de que se conocen algunos factores de riesgo y causas para la pérdida del injerto,
estos son muy variables entre las poblaciones de estudio asi como la temporalidad y la
exposicion a la terapia inmunosupresora, en México hasta el momento no existe un estudio
de cohorte con seguimiento, en la que se especifiquen los motivos de las pérdidas de
injertos, es por ello que este proyecto toma importancia, ya que una vez descritos los
factores asociados a la pérdida de injerto, servira para establecer medidas terapéuticas y
disminuir este desenlace.
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2. JUSTIFICACION

El trasplante renal para pacientes con enfermedad renal cronica avanzada ha mostrado
brindar una mayor supervivencia y calidad de vida frente a otras alternativas de tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, por lo que en la actualidad se considera como el tratamiento
ideal.

Los avances en el conocimiento de la inmunologia del trasplante y los nuevos agentes
terapéuticos han contribuido a mejorar la supervivencia del injerto durante la ultima década,
sin embargo, la meta ideal de permitir que un solo injerto acompare al receptor del
trasplante renal durante toda su vida aun no ha sido alcanzada, y algunos receptores tienen
pérdidas del injerto de manera temprana.

La frecuencia, las causas, asi como los factores de riesgo para la pérdida de los injertos
renales no son consistentes entre las poblaciones, lo anterior puede ser resultado de las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion analizada, los regimenes de
inmunosupresion, el grado de sensibilizacion, el tipo de donante, entre otros.

Los hallazgos histopatoldgicos en las biopsias de injertos renales por indicacion ayudan a
establecer el diagnoéstico de la disfuncion del injerto y la pérdida del injerto, algunos estudios
han sugerido que no solo la etiologia de la disfuncion, sino el grado de inflamacion y fibrosis
pueden tener impacto en la supervivencia del injerto, sin embargo, los resultados no son
consistentes entre las cohortes.

En el Instituto Nacional de Cardiologia no existe informacién que permita conocer cuales
son las principales causas que han llevado a la pérdida de los injertos renales, en México
existen pocos estudios que evalluen los hallazgos histolégicos en biopsias por indicacion y
su asociacion con la pérdida del injerto.

La identificacion de las principales causas de la pérdida de los injertos renales y su
frecuencia, permitira establecer un diagndstico situacional y con ello disefiar acciones
encaminadas a disminuir su incidencia.

La caracterizacion de los factores asociados a la pérdida del injerto podria ayudar en el
disefio de estrategias de asignacion de érganos, identificacion de pacientes en riesgo, asi
como en la toma de decisiones médicas y seleccion de pacientes candidatos a ensayos
clinicos, todo ello con el potencial de mejorar la sobrevida del paciente y del injerto renal.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a la pérdida del injerto en receptores de
trasplante renal en el Instituto Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez?

4. HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas, sociodemograficas e histopatolégicas en la cohorte de
pacientes con injerto funcional y no funcional son similares.

5. OBJETIVOS:
Objetivo primario:
- Analizar las diferencias clinicas en los receptores de injerto renal y los hallazgos

histopatolégicos en las biopsias por indicacién entre los pacientes con injerto
funcional y aquellos con pérdida del injerto.

Objetivos secundarios:

- Identificar las causas de pérdida en los injertos.

- Conocer la supervivencia del receptor y del injerto de trasplante renal con el empleo

de la terapia inmunosupresora actual en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez.

- Describir los diagnésticos histopatoldgicos de acuerdo a su temporalidad en las
biopsias por indicacion
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6. MATERIAL Y METODOS
Disefo.

Se trata de un estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo en un soélo
centro.

Poblacién de estudio.

Pacientes adultos sometidos a cirugia de trasplante renal en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez en el periodo comprendido de 1 de enero de 2004 al 1 de enero
de 2016.

Criterios de seleccion.
Criterios de inclusion:

- Adultos mayores de 17 afos que recibieron un injerto renal de donador vivo o
fallecido en el periodo de 1 de enero de 2004 al 01 de enero de 2016 en el Instituto
Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez.

Criterios de exclusion:

- Receptores multi-organicos
- Muerte intra-operatoria o dentro de las primeras 24 horas posteriores de la cirugia
de trasplante renal.

Criterios de eliminacion:

- Seguimiento menor a un afio.

- Falla en la generacion de variables necesarias para la evaluacion del paciente.

- Estar recibiendo tratamiento inmunosupresor con Belatacept.

- No haber recibido terapia de induccién como parte de la terapia inmunosupresora

- Falla primaria del injerto imposibilidad de mantener funcién renal con injerto con
dependencia del requerimiento de tratamiento de sustitucion de la funcién renal
desde el momento del trasplante y cuando este fuera necesario mantenerlo de
manera indefinida.

Descripcién general del estudio:
La supervivencia del injerto ha mejorado a corto plazo en parte gracias a los avances en el
manejo inmunosupresor, es por ello que con la finalidad de que la poblacion se ajustara a

las pautas de tratamiento inmunosupresor actual, se incluyeron a los trasplantes realizados
a partir del afio 2004.
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Mediante el registro de trasplantes del Departamento de Nefrologia del Instituto Nacional
de Cardiologia se obtuvieron los datos de la totalidad de pacientes receptores de aloinjerto
renal durante el periodo de estudio, de manera retrospectiva a través de la revisioén de los
expedientes clinicos se obtuvieron las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas
y clinicas basales del donador y receptor, se registraron las variables quirurgicas, terapia
inmunosupresora, de induccion y de mantenimiento, asi como su adherencia al tratamiento
a través de las notas clinicas. Se consider6 mala adherencia a tratamiento cuando en el
expediente clinico se hubiera consignado algun comportamiento que amenazara la salud
del paciente, incluyendo: adherencia inadecuada a los medicamentos (vg. olvido u omisién
intencionada en la toma de medicamentos), falla para realizar los estudios de laboratorio o
gabinete indicados e inasistencia a consultas médicas de seguimiento.

Como parte del protocolo habitual de manejo todos los pacientes sometidos a trasplante
renal en Instituto Nacional de Cardiologia deben ser compatibles con el grupo sanguineo
con el donador y contar con una prueba cruzada por linfocitotoxicidad negativa previa al
trasplante, la determinacion de anticuerpos donante especificos por fase solida se ha
implementado hasta fechas recientes, por lo que esta prueba no fue incluida en el estudio.

Todos los receptores reciben terapia de induccién, y de manera convencional el tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento consiste en un inhibidor de calcineurina, un
antimetabolito y prednisona.

Para el analisis de los factores clinicos asociados a la pérdida del injerto se consideré como
tiempo cero al evento de cirugia del trasplante, mientras que, para los factores
histopatolégicos asociados al desenlace primario, el tiempo cero fue el momento de la
realizacion de la biopsia renal. El seguimiento de los pacientes se realizo hasta que ocurrio
el desenlace primario, la muerte del paciente o el término del estudio.

Para el analisis de los factores histolégicos asociados a la pérdida del injerto se revisaron
de manera prospectiva las biopsias obtenidas por indicacion, habitualmente por incremento
de creatinina, proteinuria o alteraciones en el sedimento urinario. En el caso de que el
paciente contara con mas de una biopsia solo se considero solo la primera, y las biopsias
pre-implantacion (biopsias cero) fueron eliminadas del analisis. Las biopsias fueron
analizadas por un solo nefropatdlogo y se consideraron adecuadas cuando incluian 10 6
mas glomérulos y por lo menos una arteria. En todas las biopsias se realizdé microscopia de
luz, electrénica e inmunofluorescencia con las tinciones habituales (hematoxilina-eosina,
tricrémico de Masson, acido per-yddico de Schiff), la marcacion para C4d se llevo a cabo a
través del bloque de parafina con mieloperoxidasa. Las lesiones histopatolégicas se
reportaron de acuerdo al Informe de la Reunién sobre patologia del injerto renal de Banff
del 2013. Al sistematizar la revision de acuerdo a los criterios de Banff 2013 algunas
biopsias evaluadas inicialmente con otras clasificaciones fueron reclasificadas.
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Para poder asignar la causa que llevé a la pérdida del injerto, un grupo de 2 nefrélogos
revisaron de manera conjunta el contexto clinico del paciente, los estudios paraclinicos y la
descripcion histopatologica de las biopsias por indicacion, estableciendo de manera
consensuada la etiologia de la pérdida; en el caso de aquellos pacientes que no contaran
al menos una biopsia, ésta no fuera adecuada o cuando el contexto clinico no permitiera
establecer la causa, la etiologia de la pérdida se consideré como desconocida. Cuando un
paciente conté con mas de una biopsia, todas fueron analizadas para asignar la etiologia
de la pérdida.

El manejo médico, quirurgico, asi como la decision de realizar la biopsia del injerto renal se
llevé a cabo por los médicos tratantes bajo los estandares habituales del Instituto Nacional
de Cardiologia y sin intervencion de los investigadores.

Definicion de variables.
DEPENDIENTES.

- Pérdida del injerto: se definié como la pérdida irreversible de la funcién renal cuando
el filtrado glomerular estimado por la ecuacién de MDRD fuera igual o menor de
15mL/min/1.73m? por un periodo mayor a 3 meses o cuando el paciente iniciara otro
tratamiento sustitutivo de la funcion renal (hemodialisis, dialisis peritoneal o nuevo
trasplante) de manera cronica. Para fines del protocolo actual, este desenlace fue
censurado para muerte. Para fines del protocolo se tomara como equivalentes a
injerto no funcional y pérdida del injerto.

INDEPENDIENTES.

- Rechazo: Al tratarse de biopsias por indicacién los eventos de rechazo
diagnosticados ocurrieron en el contexto de disfuncién del injerto (rechazos
clinicos), generalmente en presencia de elevacién de creatinina en suero,
proteinuria o alteraciones en el sedimento urinario. El diagndstico se establecid
mediante el analisis de las lesiones histolégicas definidas en el consenso de Banff
1997 y su actualizacion en 2013. Se clasificé como rechazo mediado por células T,
rechazo mediado por anticuerpos sospechoso (debido a no contar con transcriptos
y anticuerpos donadore especifico) y rechazo mixto.

Lesiones histoldgicas.

Lesiones Abreviatura | Puntuacion
0 1 2 3
Inflamacion I Infiltraciéon | Infiltracion Infiltraciéon Infiltraciéon
intersticial intersticial | intersticial intersticial con | intersticial
con con células | células con células
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células

mononuclear

mononucleare

mononuclear

mononucl | esen10-25% | s en 26-50% | es en >50%
eares en | de la corteza | de la corteza | de la corteza
0-9% dela | renal renal renal
corteza
renal
Tubulitis t No 1-4  células | 5-10células >10 células
tubulitis mononuclear | mononucleare | mononuclear
es por | s por seccion | es por
seccion tubular seccion
tubular tubular
Arteritis de la | v No Células Células Células
intima arteritis mononuclear | mononucleare | mononuclear
es ] es
subendotelial | subendoteliale | transmurales
es en <25% | s en >25% del | y necrosis
del area | area luminal fibrinoide
luminal
Glomerulitis | g No Células Células Células
glomeruliti | mononuclear | mononucleare | mononuclear
s es en <25% |s en 26-75% |es en >75%
del glomérulo | del glomérulo | del glomérulo
Capilaritis ptc Ausencia | 3-4 células | 5-10 células | >10 células
peritubular 0 <10% de | inflamatorias | inflamatorias inflamatorias
capilares | luminales en | luminales en | luminales en
peritubula | >10% de | >10% de | >10% de
res con | capilares capilares capilares
células peritubulares | peritubulares peritubulares
mononucl
eares
Glomerulopa | cg Dobles Dobles Dobles Dobles
tia del contornos | contornos en | contornos en | contornos en
trasplante en <10% | 10-25% de | 25-50% de las | >50% de las
de las | las asas | asas capilares | asas
asas capilares de | de glomérulos | capilares de
capilares | glomérulos con dafo | glomérulos
de con dafo | importante con dafo
glomérulo | importante importante
s con
dafo
important
e
Incremento mm Sin Del 1-25% de | Del 26-50% de | En mas del
en matriz increment | glomeérulos los glomérulos | 50% de los
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mesangial o] en | no no escleréticos | glomérulos
matriz escleroticos no
mesangial escleroticos
Fibrosis Fi (ci) Fibrosis Fibrosis Fibrosis Fibrosis
intersticial intersticial | intersticial del | intersticial del | intersticial en
en 0-5% | 6-25% de la | 26-50% de la | mas del 50%
de la | corteza corteza de la corteza
corteza
Atrofia ta Sin atrofia | Atrofia Atrofia tubular | Atrofia
tubular tubular tubular en el | en el 25-50% | tubular en el
1-25% de los | de los tubulos | >50% de los
tubulos corticales tubulos
corticales corticales
Engrosamien | cv No Engrosamien | Engrosamiento | Engrosamien
to de Ila engrosami | to fibroso de | fibroso de la | to fibroso de
intima arterial ento la intima | intima arterial | la intima
fibroso de | arterial con 1- | con 26-50% de | arterial con 1-
la intima | 25% de | disminucion >50% de
arterial disminucion del diametro | disminucién
del diametro | luminal del diametro
luminal luminal
Hialinosis ah Sin Hialinosis Hialinosis  de | Hialinosis
arteriolar hialinosis | leve a| moderada a|grave en la
arteriolar | moderada en | grave en mas | mayoria de
al menos una | de una | las arteriolas
arteriola arteriola
Tincién C4d | C4d 0% del | 1-9% del area | 10-50% del | >50% del
en el capilar area con | de la biopsia | area tiene | area tiene
peritubular tincion con tincion | tincion lineal en | tincién lineal
lineal en | lineal en | los capilares | en los
los capilares peritubulares capilares
capilares | peritubulares peritubulares
peritubula
res
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas son expresadas como media + desviacion estandar o mediana
con percentil 25-75%, segun su distribucién. Se emple6 la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas son expresadas como proporciones.

El comparativo entre los grupos para las variables cuantitativas se hizo por medio de t de
student o U de Mann-Whitney de acuerdo a su distribucion.

El comparativo de las variables cualitativas se llevdé a cabo por prueba de Ji cuadrada o
exacta de Fisher de acuerdo a el numero esperado.

Para el analisis de los factores clinicos e histopatoldgicos asociados a la pérdida del injerto
se analizaron las curvas de supervivencias de Kaplan-Meier mediante la prueba de log-rank
censurando para la muerte del paciente.

El analisis multivariado se llevé acabo mediante el método de riesgos proporcionales de
Cox, se incluyeronlas variables clinicamente relevantes y las estadisticamente
significativas en el bivariado siguiendo los principios de parsimonia y temporalidad
fisiopatoldgica, manteniendo una relacién de evento: parametro de 10:1. El principio de
riesgos proporcionales se evalué a través un método grafico (curvas de supervivencia —Ln[-
Ln]) y dos estadisticos (bondad de ajuste y modelo de Cox extendido).

Se consideraran como significativos los valores de p<0.05.
El analisis estadistico se realizara con el paquete Stata-SE V 12.1.

Tamario de muestra:

A priori no se realizo calculo de tamafio de muestra, se incluyo a la totalidad de pacientes
trasplantados durante el periodo de estudio.

A posteriori, de acuerdo al tamafio de muestra del estudio, con base al modelo de riesgos
proporcionales de Cox final y tomando los coeficientes de las covariables incluidas® se
obtuvo un poder mayor del 90%.

8. CONSIDERACIONES ETICAS:
Se tratd de un estudio observacional, donde los cuidados se llevaron a cabo de acuerdo a
las practicas clinicas locales del Instituto Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez,
Departamento de Nefrologia, sin intervencidén del investigador. Los datos del paciente

fueron codificados para mantener la confidencialidad.

De acuerdo a los protocolos establecidos, el estudio fue sometido a revisién por el Comité
de Investigacion del Instituto siendo aceptado con fecha 1 de diciembre de 2015.
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9. RESULTADOS.
9.1 Caracteristicas de la poblacién.

En el periodo del 1 de enero 2004 al 1 de enero de 2016 se realizaron 376 trasplantes de
rindn en el Instituto Nacional de Cardiologia, 39 pacientes fueron eliminados de estudio y
solo 337 pacientes fueron incluidos para el analisis final (Figura 1).

Los receptores incluidos en el estudio eran individuos jovenes con una mediana de edad
de 26 anos (21-35) y sin predominio de algun género (55.2% hombres). La principal causa
de enfermedad renal crénica fue desconocida (83.9%), la mayoria habian iniciado alguna
terapia sustitutiva renal previo al trasplante (96%), distribuidos de manera similar entre
hemodialisis (52%) y didlisis peritoneal (40%), con una mediana de tiempo de sustitucion
de 10 meses (4-18) para los receptores de injerto de donante vivo y de 32 meses (23-48)
los de donante fallecido (P<0.001).

376 pacientes

Eliminados
injerto.
337 pacientes
Injerto funcional Injerto no funcional
(n=284) (n=53)

Figura 1. Diagrama de receptores de injerto renal y su distribucién para el analisis en el estudio.

Todos los receptores fueron compatibles por grupo sanguineo con sus donadores y tenian
prueba cruzada por linfocitotoxicidad negativa, 43.3% tuvieron reactividad frente al panel
(PRA) para clase | y/o clase Il >0%.

La principal fuente de aloinjerto renal fue el donante vivo (84.3%), con una mediana de edad
de los donadores de 34 afios para el donante vivo y de 40 afos para el fallecido, el tiempo
de isquemia fria para estos ultimos de 16 horas (14.5 — 20), con un perfil de indice del
donador (KDPI) de 54% (34-76) y un indice de riesgo (KDRI) de 1.1 (0.9-1.3). La terapia
de induccién mas empleada fue un inhibidor del receptor de IL-2 en el 81% de los casos,
94.7% recibieron mantenimiento con un inhibidor de la calcineurina (87% con tacrolimus),
antimetabolito (91% micofenolato de mofetilo) y prednisona (100%) (Tabla 1).

22



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes’

RECEPTORES n=337

Edad (afios, mediana) 26 (21-35)
Receptor, sexo (n, % masculino) 186 (55.2)
Hipertension (n,%) 269 (79.8)

Receptor IMC (kg/m2)
Causa de ERC (n,%)

22.5 (20-25.8)

Desconocida 283 (83.9)

DM 11 (3.5)

GN 30 (8.9)

Otras 13 (3.86)
Dialisis pretrasplante (n,%) 324 (96.1)
Tiempo en dialisis (m) 12 (5-23)
Alosensibilizacion (n,%) 156 (46.3)
PRA % Clase 1 6 1l >0% (n,%) 139 (43.3)
DONADORES
Creatinina (mg/dL, mediana) 0.84 (0.7-1)
Edad donador (afios, mediana)

Vivo 34 (27-44)

Fallecido 40 (32-53)
Donador fallecido (n,%) 53 (15.7)
Perfil donador (%)? 54 (34-76)
Riesgo del rifién donado® 1.1 (0.9-1.3)
Tiempo de isquemia fria >120min (n,%) 71 (21.2)
INMUNOSUPRESION
Terapia de induccion (n,%)

Metilprednisolona (MPDN) 46 (13.6)

ANTI IL-2R 273 (81)

Timoglobulina 18 (5.3)
Terapia de mantenimiento (n,%)

CNI+MMF+PDN 313 (92.9)

CNI+AZT+PDN 6 (1.8)

Otras 18 (5.3)

"Valores expresados como n (%), promedio +, de mediana (25%-75%).

IMC: indice de masa corporal, ERC: enfermedad renal cronica, DM: diabetes mellitus, GN: glomerulonefritis,
PRA: panel reactivo de anticuerpos, ANTI-IL-2R: anticuerpo contra el receptor de interleucina 2 (basiliximab o
daclizumab), CNI: inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), MMF: micofenolato de mofetilo, AZT:
azatioprina, PDN: prednisona, 2 y 3 de sus acrénimos en inglés KDPI (Kidney Donor Profile Index) ) y KDRI
(Kidney Donor Risk Index).
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9.2. Supervivencia del paciente.

La mediana de seguimiento de los receptores durante el desarrollo del estudio fue de 56
meses (31-98).

La supervivencia del paciente a 1, 5 y 10 afios fue de 99.4 %, 97.4% y 94.4%
respectivamente (p=0.05).

Durante el desarrollo del estudio se registraron 8 muertes, la mediana de tiempo posterior
al trasplante en el cual ocurrieron fue de 3.5 meses (1.5-15). Seis muertes fueron atribuidas
a sepsis, una por choque hipovolémico y una de causa cardiovascular, cinco de las muertes
(1.5%) ocurrieron en pacientes con un injerto funcional.

9.3. Etiologia de la pérdida del injerto.

La supervivencia del injerto censurada para muerte a 1, 5 y 10 anos fue de 98% (96-99),
88% (83-91), 72% (64-78).

Durante el seguimiento 53 (15.7%) pacientes tuvieron pérdida del injerto; las principales
causas fueron el rechazo mixto con 22 (41.5%), seguido del rechazo mediado por
anticuerpos con 7 casos (13.2%), otras con 12 casos (22.7%), etiologia desconocida 7
casos (13.2%) y complicaciones quirurgicas 5 casos (9.4%). En las causas catalogadas
como otras, se incluyeron: infecciones 4 (7.6%), fibrosis intersticial y atrofia tubular grado
[l (5.7%), glomerulopatia del trasplante 2 (3.8%), enfermedad linfoproliferativa 2 (3.8%),
recidiva de glomerulonefritis 1 (1.89%) (figura 2).

Injerto funcional vs no funcional Etiologia pérdida del injerto

84.3%

I Rechazo mixto [ RAMA Desconocido
Complicacion Qx [l Infecciosas I FTA
Funcional [ HEBEE No funcional [N Otras (Enf Linf) Glom Cron del Trasp [l Recidiva de GM

Figura 2. a) Distribucion de injertos: funcional y no funcional. b) Causa de pérdida del injerto.
La mediana del tiempo de trasplante a la pérdida fue de 46 meses (30-80); de acuerdo a la

temporalidad, las pérdidas mas tempranas fueron debidas a causas quirurgicas (n=5, 9.4%)
e infecciosas (n=4, 7.6%), con una mediana de seguimiento a la pérdida de 0.8 (0.3-6) y
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19.5 meses (2.5-36) respectivamente. Las pérdidas que ocurrieron después de los 2 afios
del trasplante fueron debidas a fibrosis intersticial y atrofia tubular (n=3, 5.7%), rechazo
mediado por anticuerpos (n=7, 13.2%) y mixto (n=22, 41.5%), etiologia desconocida
(n=13.7%) y glomerulopatia del trasplante (n=2, 3.8%), con una mediana de seguimiento a

la perdida de 45 (33-86), 46 (34-77), 69.5 (34-92), 73 (44-93) y 91 meses (37-145),
respectivamente (figura 3).
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Tiempo postrasplante (afios)
—&@—— Rechazo por anticuerpos —®—— Rechazo mixto —® Infeccion
—® Quirurgica Glomerulonefritis — =% — No determinada
Glom del trasplante Enf linfoproliferativa ———® Fibrosis/Atrofia

Figura 3. Distribucion de las causas de la pérdida del injerto a través del tiempo. Se indica
el momento en al cual ocurrio la pérdida del injerto.
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9.4. Factores de riesgo basales asociados a la pérdida del injerto.

En el desarrollo del estudio clasificamos a los injertos como funcionales y no funcionales,
acumulando 53 injertos no funcionales (15.7%) durante el seguimiento.

Al comparar las diferencias entre los grupos, los receptores con injerto no funcional
muestran tendencia a ser mas jovenes (24 [20-32] vs 27 afios [31-35]; p=0.18), haber
recibido injerto de donante fallecido (22.6 vs 14.4%;P=0.13), y para este ultimo grupo se
observd una mayor edad (p=0.22) y un mayor KDPI del donador (p=0.26), sin encontrar
diferencia en el tiempo de isquemia fria (p=0.51) (tabla 2).

Con respecto al tratamiento inmunosupresor, observamos que, en el grupo de injertos no
funcionales, recibieron con mayor frecuencia como unico agente inductor metilprednisolona
(22.6% vs 11.9%; p=0.04) e inmunosupresion de mantenimiento distinto al esquema
convencional con un inhibidor de la calcineurina, antimetabolito y esteroide, (p<0.001).
Encontramos con mayor frecuencia referencia sobre mala adherencia a tratamiento en el
grupo con injerto no funcional (66 vs 9.2%, p<0.001) (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales asociadas a la pérdida del injerto’.

Injerto funcional Injerto no funcional
(n=284) (n=53) valor p
RECEPTORES
Edad (afios, mediana) 27(21-35) 24(20-32) 0.18
Receptor, sexo (n, % masculino) 156(54.9) 30(56.6) 0.82
Hipertension (n,%) 224(78.9) 45(84.9) 0.31
Receptor IMC (kg/m2) 22.5(19.9-25.7) 22.5(20.9-29-3) 0.13
Causa de ERC (n,%) 0.66
Desconocida 235(82.7) 48(90.6) 0.22
DM 10(3.5) 1(1.9) 1.00
GN 26(.2) 4(7.6) 1.00
Otras 13(4.6) 0
Dialisis pretrasplante (n,%) 272(95.8) 52(98.1) 0.70
Tiempo en dialisis (m) 12(5-23) 11(8-20) 0.67
Alosensibilizacion (n,%) 135(47.5) 21(39.6) 0.29
PRA % Clase 1 o Il >0% (n,%) 122(43) 17(32.1) 0.35
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Continuacion Tabla 2. Caracteristicas basales asociadas a la pérdida del injerto’.

Injerto funcional

Injerto no funcional

DONADORES (n=284) (n=53) valor p
Edad donador (afios)
Vivo 34(27-44) 35(28-44) 0.90
Fallecido 37(31-49) 47.5(33.5-56.5) 0.22
Donador fallecido (n,%) 41(14.4) 12(22.6) 0.13
Creatinina (mg/dL) 0.85 (0.7-1) 0.9 (0.7-1) 0.22
KDPI? 47(27-76) 75(36-86) 0.26
KDRI3 1(0.8-1.3) 1.3(0.9-1.5) 0.26
Tiempo de isquemia fria >120min (n,%) 58(20.6) 13(24.5) 0.51
INMUNOSUPRESION
Terapia de induccion (n,%) 0.14
Metilprednisolona (MPDN) 34(11.9) 12(22.6) 0.04
ANTI IL-2R 234(82.4) 39(73.6) 0.13
Timoglobulina 16(5.6) 2(3.8) 0.75
Terapia de mantenimiento (n,%) <0.001
CNI+MMF+PDN 274(96.5) 39(73.6) <0.001
CNI+AZT+PDN 4(1.4) 2(3.8) 0.24
Otras 6(2.1) 12(22.6) <0.001
Mal adherencia (n,%) 26(9.2) 35(66) <0.001

"Valores expresados como n (%), promedio +, de mediana (25%-75%).
IMC: indice de mas corporal, ERC: enfermedad renal cronica, DM: diabetes mellitus, GN: glomerulonefritis, PRA: panel
reactivo de anticuerpos, ANTI-IL-2R: anticuerpo contra el receptor de interleucina 2 (basiliximab o daclizumab), CNI: inhibidor
de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), MMF: mofetil micofenolato, AZT: azatioprina, PDN: prednisona, 2 y  de sus
acrénimos en inglés KDPI (Kidney Donor Profile Index) ) y KDRI (Kidney Donor Risk Index)

Posterior al ajuste para confusores, encontramos que la mala adherencia (HR 12.9 [6.6-25];
P<0.001), el haber recibido un injerto de donador fallecido (HR 4.25 [2-9.1]; P<0.001) y un
mayor indice de masa corporal en el receptor (HR 1.08 [1.01-1.16]; P=0.03) incrementan el
riesgo de perder el injerto, mientras que tener niveles promedio mas altos de tacrolimus
(HR 0.83 [0.7-0.9]; P=0.02) durante el primer ano pos-trasplante disminuyé el riesgo de

perder el injerto (tabla 3).
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Tabla 3. Anadlisis de riesgos proporcionales de Cox para la pérdida del injerto (analisis univariado y
multivariado)

Andlisis univariado Andlisis multivariado

HR (Cl 95%) p HR (Cl 95%) p
Edad del receptor 0.99 (0.96-1.01) 0.35 - -
IMC Receptor 1.06 (1.00-1.11) 0.02 1.08 (1.01-1.16) 0.03
Edad del donador 1.02 (1.00-1.10) 0.07
Creatinina donador 2.48 (1.56-3.94) <0.001
Donador fallecido 2.80 (1.50-5.40) 0.002 4.25 (2.00-9.10) <0.001
Tipo de induccion’ 1.00 (0.50-2.00) 0.91 - -
Tratamiento mantenimiento? 2.70 (1.00-6.80) 0.04 - -
Mantimiento 3 meses (ng/mL)3 0.92 (0.84-1.00) 0.12 -
Mantenimiento 1 afio (ng/mL)* 0.86 (0.74-0.99) 0.03 0.83 (0.7-0.9) 0.02
Mala adherencia a tratamiento 10.10 (5.70-18.00) <0.001 12.9 (6.60-25.00) <0.001

'Referencia: Anti-IL2R o timoglobulina

2Referencia: CNI+MMF+PDN, 25 pacientes no fueron incluidos en el analisis
3Referencia: Nivel sanguineo de tacrolimus promedio a los tres meses.
4Referencia: Nivel sanguineo de tacrolimus promedio entres los 3 a 12 meses
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9.5. Analisis de las de biopsias por indicacién.
Descripcion general.

Se realizaron un total de 169 biopsias en 129 injertos, 24 biopsias no fueron incluidas debido
a que eran pre-implantacion, 5 ya contaban con el desenlace al momento de su realizacion,
4 fueron consideradas como muestra inadecuada y 38 biopsias subsecuentes, incluyendo
en el analisis final 98 biopsias por indicacién (figura 4).

98 biopsias

66 (67.35%) en Injerto 32 (32.65%) en Injerto no
funcional funcional

Figura 4. Diagrama de distribucién de biopsias y su clasificacion de acuerdo a la funcionalidad del
injerto renal.

La mediana de tiempo del trasplante a la biopsia fue de 11.5 meses (4-37 meses) y con un
tiempo de seguimiento posterior a la biopsia de 40 meses (16-64meses) (tabla 4).

Todas las biopsias fueron realizadas por indicacion, las principales indicaciones fueron
proteinuria y elevacion de creatinina, con una mediana de proteinuria al momento de la
biopsia de 371.5mg (150-850 mg) en 24 horas y una creatinina sérica de 1.8 mg/dl (1.5-2.3
mg/dl).

Del total de 98 biopsias por indicacion, 32 (32.65%) correspondieron a pacientes que
durante el seguimiento posterior a la biopsia tuvieron pérdida del injerto.

Al comparar las diferencias entre las biopsias de acuerdo a la funcionalidad del injerto,
encontramos que aquellas pertenecientes a injertos no funcionales: fueron biopsias
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realizadas tardiamente (22 [7.5-50.5] vs 11 meses post-trasplante [4-24]; p=0.04) y con un
menor tiempo de seguimiento después de la biopsia (27.5 [10-49.5] vs 49 meses [23-78];
p=0.004) debido a la aparicion del desenlace primario. Entre las variables clinicas y
paraclinicas al momento de la biopsia entre los grupos, se observaron con mayor frecuencia
en el grupo de injertos no funcionales: un mayor nivel de creatinina al momento de la
biopsia (2.2 [1.8-4.6] vs 1.6 mg/dL [1.3-1.9]; p<0.001), mayor proteinuria en 24 horas (467
[240.5-1660] vs 328.5 mg/dL [110-786]; p=0.09) , asi como mala adherencia al tratamiento
(22 [69%] vs 12 [18.2%]; p<0.001) (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de injertos con biopsia por indicacion y diagnésticos histolégicos*

Total Injerto funcional  Injerto no funcional
n (%) n(%) n(%) p
98 66 (67.4) 32 (32.6)

Tiempo del trasplante a la
biopsia (meses) 11.5 (4-37) 11 (4-24) 22 (7.5-50.5) 0.04
Tiempo de biopsia al ult seg
(meses) 40 (16-64) 49 (23-78) 27.5 (10-49.5) 0.004
Creatinina a la biopsia
(mg/dL) 1.8 (1.5-2.3) 1.6 (1.3-1.9) 2.2 (1.8-4.6) <0.001
Proteinuria (mg/24h) 371.5 (150-850) 328.5 (110-786) 467 (240.5-1660) 0.09
Mal apego 34 (34.7) 12 (18.2) 22 (69) <0.001

*Valores expresados como n (%), mediana (25-75%)

Las cuatro principales entidades diagndsticas en las biopsias fueron: rechazo mediado por
anticuerpos 38 (38.8%), rechazo mixto 14 (14.3%), anormalidades no diagndsticas 15
(15.3%) y recurrencia de glomerulonefritis 8(8.2%) (figura 5).
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I VixtosyAcs [ inespecifico [ Glomerulonefritis [ otros
- Fibrosis/Atrofia - CeIuIar/Limitrofe- Glomerulopatia del trasplante

Figura 5. Entidades diagnésticas en biopsias de injerto renal.

Al analizar la supervivencia del injerto de acuerdo al diagnéstico final de las biopsias por
indicacion a mas de 120 meses, encontramos diferencias significativas entre las entidades
(p<0.001), mientras que las anormalidades no mayores y los rechazos mediados por células
T tuvieron las supervivencias mas altas y sin pérdidas en estos grupos; la fibrosis intersticial
con atrofia tubular(0.25 [0.01-0.65]); y los rechazos mixtos (0.21 [0.05-0.45]) tuvieron las
supervivencias mas bajas, en un nivel intermedio las glomerulonefritis (0.83 [0.27-0.97])
seguidas de los rechazos mediados por anticuerpos(0.83 [0.27-0.97]) (figura 6)
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Supervivencia de acuerdo al diagnéstico histologico
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Figura 6. Curva de supervivencia Kaplan-Meier, estratificacion de acuerdo al diagnostico histolégico
de la primera biopsia, los datos estadisticos para cada diagndstico se muestran en la tabla 3.

El analisis de manera individual de las lesiones histolégicas de acuerdo a la clasificacion de
Banff 2013, mostré que salvo en el caso de la endarteritis (lesiones v) y la expansion
mesangial (mm), en el resto de las lesiones inflamatorias agudas y crénicas, una mayor
severidad de las lesiones se asocié con una menor supervivencia del injerto posterior a la

biopsia. El analisis de c4d no fue posible ya que no se realizdé la marcaciéon en todas las
biopsias (figura 7).
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Figura 7. Curva de supervivencia Kaplan-Meier estratificada por lesion histologica individual de
acuerdo a la clasificacion de Banff 2013 (El tiempo de seguimiento fue a partir de haberse realizado
la biopsia).

En el anadlisis de las lesiones histologicas de manera individual mediante riesgos
proporcionales de Cox encontramos tanto tubulitis como la inflamacion intersticial, capilaritis
peritubular y glomerulitis, como parte de las lesiones agudas, y fibrosis intersticial y atrofia
tubular como lesion cronica, que fueron asociadas a la supervivencia del injerto con una
buena significancia, sin embargo, en el analisis multivariado solo la capilaritis peritubular y
la fibrosis y atrofia tubular fueron asociadas a la supervivencia del injerto censurada para
muerte (tabla 5).
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Tabla 5. Analisis univariado y multivariado para la pérdida del injerto en biopsias por inidcacion.

Andlisis univariado Andlisis multivariado
Lesion histoldgical carateristica clinica HR (Cl 95%) p HR (Cl 95%) p
Inflamacion intersticial (i)
0 Ref

21 7.73 (1.84-32.48)  0.005

Tubulitis (t)
0 Ref
21 5.60 (1.70-18.41)  0.005

Glomerulitis (g)
0 Ref
21 3.80(1.63-8.84)  0.002

Capilaritis peritubular (ptc)
<1 Ref
>1 5.35(2.44-11.71) <0.001 4.45(1.84-10.78) 0.001

Glomerulopatia del trasplante
(c9) <1 Ref

>1 3.18(1.30-7.78)  0.011

Fibrosis intersticial (ci)
<2 Ref
22 5.62 (2.11-14.94)  0.001 4.01(1.13-14.26) 0.031

Hialinosis arteriolar (ah)

Ref
21 3.87 (1.46-10.19)  0.006
Creatinina al momento de la biopsia 1.5(1.34-1.78) <0.001 1.43(1.19-1.72) <0.001
Mala adherencia a tratamiento 7.29 (3.41-15.57) <0.001 6.34 (2.83-14.21) <0.001

10. Discusion.

En una una cohorte de 376 receptores de trasplante renal incluidos de manera consecutiva
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, con un seguimiento a mas de 10
anos posterior al trasplante, evaluamos las causas de la pérdida del injerto y caracterizamos
los factores de riesgo para la pérdida del injerto a través del analisis de los factores clinicos,

estudios paraclinicos y reporte histopatologico en biopsias por indicacion.

Encontramos que a mas de 10 afios de seguimiento, la supervivencia del paciente (90%) y
del injerto censurado para muerte (72%) es similar a lo reportado en cohortes nacionales y

el registro Norteamericano(55).
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Las tres principales causas que llevaron a perder el 15.7% de los injertos incluidos en el
estudio fueron en orden descendente: (1) rechazos agudos, (2) etiologia desconocida y (3)
complicaciones quirurgicas. La principal clase de rechazo asociada a la pérdida del injerto
fue el rechazo agudo mixto, este tipo de rechazo recibe su nombre porque histolégicamente
presenta una mezcla patrones de rechazo celular y mediado por anticuerpos. El rechazo
mixto se ha establecido en una categoria diferente no solo por sus caracteristicas
histoldgicas, sino también por su fisiopatogenia, respuesta a tratamiento y prondstico; se ha
asociado principalmente con exposicion a niveles infraterapeuticos de inmunosupresores,
ya sea por indicacion médica o por mala adherencia a tratamiento. En nuestra cohorte, los
pacientes con rechazo mixto, fueron el grupo que con mayor frecuencia se consigné mala
adherencia terapéutica (65.9% vs 16.2% en el global de la poblacién), a pesar de que los
niveles séricos de tacrolimus durante el primer afio no fueron diferentes al resto de la
poblacién, no podemos excluir que la exposicién a niveles mas bajos de inmunosupresores
ocurriera de manera mas tardia, ya que las primeras pérdidas atribuibles a rechazos mixtos
ocurrieron dos afios después del trasplante. De manera similar con lo reportado en estudios
previos, ninguna pérdida fue atribuida a eventos de rechazo agudo celular; aunque existe
evidencia que apunta a que este tipo de rechazos puede ser un estadio inicial o un factor
de riesgo para el desarrollo de rechazo mediado por anticuerpo; es probable que la baja
prevalencia de rechazo celular (2.7%) asociada al triple esquema de inmunosupresion
actual, el diagnéstico temprano, el hecho de que la maxima severidad fue IB por la
clasificacion de Banff 2013 y su buena respuesta a tratamiento, expliquen el prondstico
favorable.

Contrario a lo reportado en cohortes internacionales, en donde la principal causa de la
pérdida de los injertos es debido a rechazo agudo mediado por anticuerpos y rechazo
crénico activo, en nuestra cohorte lo fue el rechazo mixto, es probable que esta diferencia
obedezca a que nuestra cohorte consta de receptores de un primer injerto con un bajo nivel
de sensibilizacion, estimada por la reactividad frente al panel de anticuerpos pero con un
alto porcentaje de mal apego a tratamiento, situacion que contrasta con otras poblaciones
con un mayor porcentaje de segundos trasplantes con presencia de anticuerpos donante
especificos pre-existentes, confiriendoles un mayor riesgo para rechazo agudo mediado por
anticuerpos de manera temprana. No es claro el motivo por el cual no encontramos casos
de pérdidas atribuibles a rechazo crénico activo, es posible este tipo de rechazo haya sido
subdiagnosticado, el incremento paulatino de creatinina y/o proteinuria que los caracteriza
pudo ser considerado como secundario a glomerulopatia del trasplante y que haya sido la
causa de no realizar la biopsia, ante la baja probabilidad de respuesta a tratamiento
inmunosupresor.

Aunque nuestro analisis fue censurado para muerte ya que teniamos como objetivo primario
analizar las causas de la pérdida del injerto y no la muerte del paciente, el presente estudio
nos mostré que, a diferencia de otras cohortes donde la muerte ocupa uno de los primeros
lugares como causa de la pérdida del injerto, en nuestra poblacion ésta solamente ocurrio
en ocho pacientes (5 muertes ocurrieron con injertos funcionantes) y 75% de ellas fueron
debidas a sepsis; la explicacion de la baja prevalencia de muerte como causa de la pérdida
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del injerto es probablemente debido a que la cohorte esta constituida por una poblacién de
receptores jovenes (26 anos[21-35]) y con una baja prevalencia de diabetes (3.6%) y
enfermedad cardiovascular previa al trasplante (2.1%), por lo tanto, muchos de nuestros
receptores jovenes sobreviven a la pérdida del injerto haciendo necesario regresar a dialisis
en espera de un nuevo trasplante renal. Es conocido que durante este periodo los pacientes
tiene una mortalidad incluso mayor que cuando se encontraban en lista de espera(16, 56).

Al analizar la pérdida del injerto a través del tiempo encontramos relaciéon con lo que ha
sido descrito: aquellas pérdidas tempranas (durante el primer afio posterior al trasplante)
se deben a infecciones graves y complicaciones quirdrgicas. Un segundo grupo de
pérdidas esta dado por aquellas que ocurren entre los dos y cinco afios postrasplante y
destacan aqui los eventos de rechazo y glomerulonefritis; mientras que las pérdidas tardias
(mas alla de los 8 afos) obedecen a glomerulopatia del injerto, esta ultima es una lesion
crénica e inespecifica que en la mayoria de los casos cuando se han descartado
glomerulopatias primarias y secundarias, obedecen a lesiones cicatriciales de rechazos
previos no tratados o refractarios a tratamiento. De manera interesante, las pérdidas
atribuidas a rechazo mixto comienzan a aparecer a partir del segundo afio, y posteriormente
se incrementan de manera lineal en los afios subsecuentes (Figura 3); es conocido que la
carga de tratamiento es mayor a través del tiempo, y al ser ésta un factor asociado a la
adherencia terapéutica explicaria el incremento en la tasa de pérdidas por rechazo mixto a
través del tiempo, lo que hace necesario disefiar estrategias para disminuir la carga
terapéutica y favorecer la adherencia a la misma; en nuestro caso no fue posible demostrar
la incidencia de adherencia a través del tiempo ya que una parte del estudio tuvo una
naturaleza retrospectiva y la informacion sobre adherencia fue tomada de lo consignado
por el médico tratante en los expedientes clinicos.

Al analizar las caracteristicas basales encontramos que el indice de masa corporal del
receptor, el haber recibido un injerto de un donante fallecido y una mala adherencia
terapéutica incrementaron el riesgo para la pérdida del injerto, mientras que en aquellos
que recibian tratamiento con tacrolimus, niveles superiores , se asociaron con un menor
riesgo de pérdida.

La obesidad en receptores de trasplante renal ha sido asociada con un incremento de la
tasa de complicaciones postoperatorias y mortalidad cardiovascular, asi como una
disminuciéon de la supervivencia del injerto, particularmente en el grupo de mujeres,
receptores de raza negra y con bajo nivel socioecondmico. La dificultad técnica para realizar
la anastomosis vascular, infeccion de la herida quirdrgica y trombosis venosa profunda son
algunas de las complicaciones que mas frecuentemente presentan los pacientes con
obesidad. Existen mecanismos de dafo directos producto del estrés oxidativo, estado
inflamatorio, resistencia a la insulina y cambios hemodinamicos; e indirectos a través de las
comorbilidades asociadas a la obesidad que podrian explicar la mayor mortalidad y pérdida
del injerto en este grupo de pacientes. Algunos autores han sugerido que el estado
inflamatorio asociado a la obesidad y una exposicion a niveles bajos de inmunosupresores
debidos al incremento en el volumen de distribucion pudieran incrementar el riesgo de
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rechazo(57, 58). En nuestra cohorte observamos niveles sanguineos de tacrolimus y una
frecuencia de pérdidas atribuidas a rechazos similares entre el grupo con y sin obesidad,
sin encontrar correlacién con la adherencia terapéutica; sin embargo la mortalidad (5.3% vs
2.0%) y las pérdidas atribuidas a complicaciones quirurgicas (18.2% vs 4.8%) fueron
mayores en el grupo con obesidad, lo que podria explicar la asociacién encontrada.

Los injertos provenientes de donantes fallecidos tuvieron un riesgo cuatro veces mayor para
la pérdida del injerto al compararlo con los provenientes de donantes vivos; se considera
que factores como las comorbilidades del donante fallecido, el tiempo de isquemia fria y el
proceso de isquemia-reperfusion podrian ser responsables de la menor supervivencia del
injerto. Durante muchos anos se emplearon los términos injertos provenientes de donantes
fallecidos con criterios estandar o extendidos con base en la causa de muerte,
comorbilidades y funcién renal del donante, catalogando a los injertos como buenos o malos
respectivamente, y asignando injertos proveniente de donantes con criterios extendidos
para trasplantes duales o para receptores con una menor expectativa de vida, sin embargo
este sistema llevaba a rechazar injertos, por lo que a partir del afo 2014 el sistema de
asignacion de organos en Estados Unidos de Norteamérica cambio a un sistema de
asignacion conocido como KDPI por sus siglas en inglés (Kidney Donor Profile Index y
Estimated Post Transplant Survival), el cual estima la probabilidad de fallo del injerto en el
siguiente ano posterior al trasplante y trata de ajustarlo a las caracteristicas del receptor(59,
60). En nuestra cohorte con 15.7% de pacientes receptores de injertos de fallecido y con
datos faltantes para poder estimar en la totalidad criterios extendidos (3/53) o calcular el
KDPI (12/53) no fue posible incluirlo en el modelo multivariado, sin embargo un analisis en
el subgrupo de receptores de injertos de fallecido con la informaciéon necesaria,
encontramos que los injertos con criterios extendidos y en el tertil con el mayor puntaje de
KDPI tenian una menor supervivencia del injerto (Figura 8).
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Figura 8. Curva de superviviencia del injerto de donador fallecido, de acuerdo a puntaje de kdpi
(Kidney Donor Profile Index).

Durante el seguimiento encontramos que en el grupo con injerto no funcional fue
consignado con mayor frecuencia el antecedente de mala adherencia al tratamiento (66%
vs 9.2%, P<0.001), en el analisis multivariado la mala adherencia incremento cerca de 13
veces el riesgo de pérdida del injerto, siendo el factor que mas riesgo confirié. La
supervivencia del injerto a 1, 5 y 10 anos fue 100%, 94.9% y 89% vs 97.8%, 62% y 16.1%
para el grupo con buena y mala adherencia respectivamente (figura 9).
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Figura 9. Curva de supervivencia del injerto por adherencia a tratamiento inmunosupresor.

En la literatura internacional existe una amplia variabilidad en la frecuencia de mala
adherencia en los receptores de trasplante renal, esta se ha reportado desde 15% hasta
55%(61); en nuestra cohorte encontramos un porcentaje significativamente mayor, 66% de
los pacientes incluidos en el estudio tuvieron el antecedente de mala adherencia. No
encontramos diferencias socioculturales, factores geograficos, edad o comorbilidades que
pudieran identificar al grupo de pacientes con mala adherencia; aunque no fue posible
evaluar el nivel socioeconémico, creemos que en nuestra poblacidon con escasos recursos
econdmicos Yy sin seguridad social, estos son factores clave en la adherencia terapéutica,
otros factores como aspectos psicosociales, redes de apoyo, fragilidad y carga terapéutica
seran importantes evaluar en futuros estudios dada la magnitud del problema.

Estas son areas en donde se puede hacer intervencién, realizar un mayor énfasis en la
valoracion psicolégica y seguimiento posterior al trasplante, en nuestra cohorte al ser
pacientes jovenes y vulnerabilidad social, los hace blanco de depresién con riesgo de
afectar la evolucién del trasplante; en el aspecto econdmico presentan mayores dificultades
financieras; el facilitar el desarrollo de politicas que permitan el acceso a un trabajo con el
cual puedan adquirir seguridad social y evitar falla en el acceso a la inmunosupresién y con
ello favorecer la buena evolucioén del injerto. Otro aspecto, estudiado en otras cohortes, para
reforzar la adherencia a la inmunosupresion y no perder interés en su salud, es intensificar
la importancia de su padecimiento con apoyo familiar o de grupos de pacientes,
implementando medidas de autocuidado, recalcar la toma y no olvido de medicamentos.

39



No se encontré colinearidad entre los niveles de tacrolimus y la mala adherencia la
adherencia (R -0.09, P=0.10), si bien los pacientes con mala adherencia tienden a tener
niveles séricos mas bajos de tacrolimus, existen otros inmunosupresores para los cuales
no se realiza en el instituto de manera rutinaria el monitoreo de niveles séricos,
adicionalmente pueden existir fluctuaciones importantes en los niveles de tacrolimus que
no siempre son captadas en las tomas intermitentes de estudios de laboratorio, la mala
adherencia como fue consignada en el presente estudio es multidimensional, los pacientes
con mala adherencia documentada en las visitas de seguimiento podian tener
incumplimiento a consultas médicas o para la realizacion de estudios de laboratorio y
gabinete, olvido, omisidn o reemplazo (sin indicacién médica) en la toma de medicamentos
o pérdida de seguimiento y no solo niveles bajos del inhibidor de calcineurina, lo que explica
este hallazgo.

Un factor relevante en nuestra cohorte, es el efecto de los niveles de tacrolimus con
respecto a la pérdida del injerto, mayores niveles sanguineos promedio durante el primer
afo posterior al trasplante se asociaron con un menor riesgo de pérdida, esta tendencia se
mantuvo al ultimo seguimiento, los pacientes con pérdida del injerto tuvieron niveles
significativamente mas bajos que aquellos con injerto funcionante ( 4 ng/ml [1.5-6.0] vs 6.8
ng/ml [5.1-8.7]; P<0.001. Niveles bajos de tacrolimus pueden reflejar una mala adherencia
terapéutica del paciente, errores en la prescripcion y particularmente en nuestra cohorte el
cambio de a medicamentos no bioequivalentes lo que ocurre muy frecuentemente después
del primer afo, incrementando el riesgo de rechazo y pérdida del injerto.

En el estudio Elite-Symphony(35), el grupo con la dosis baja de tacrolimus alcanzé en
promedio niveles de 6.4 ng/ml en el primer afio de trasplante y fue el grupo con menor
incidencia de rechazo mediado por células T (12.3%). Davis S y colaboradores, en los
receptores con niveles de tacrolimus en promedio de 7.1 ng/mL, disminuyeron la incidencia
de rechazo celular a 9.1%. Existe informacion de la relacién niveles de tacrolimus y
desarrollo de anticuerpos donador especifico (ADE), la variabilidad de los niveles de
tacrolimus es lo que se ha asociado con un incremento en el rechazo agudo y pérdida del
injerto(62). Rodrigo y colaboradores, encontraron que aquellos pacientes con un coeficiente
de variacién mayor del 30% de niveles de tacrolimus eran los que mas desarrollan ADE
(HR 2.92, p=0.002) (63). Vanhove y colaboradores, analizaron la variabilidad de los niveles
de tacrolimus y la gravedad de las lesiones en las biopsias de los injertos, encontrando que
a mayor variabilidad de los niveles de tacrolimus, era peor la lesion histolégica encontrada
en biopsias realizadas por protocolo(64). Dado que en nuestra poblacién es comun el
cambio a medicamentos genéricos después del afio de trasplante, sera interesante evaluar
si existe variabilidad en los niveles séricos de tacrolimus y el impacto que tiene en el injerto.

En el analisis de las biopsias por indicacion encontramos que la mala adherencia a
tratamiento, la creatinina al momento de la biopsia y las lesiones inflamatorias agudas en
los capilares peritubulares ( ptc) y cronicas del tubulo intersticio (ci) se asociaron a un mayor
riesgo para la pérdida del injerto. Es conocido que en la mayoria de patologias renales, el
principal predictor de la funcién de riflones nativos o injertos es la creatinina al momento del
diagndstico, a pesar de sus limitantes como biomarcador, esta puede reflejar no sélo la
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magnitud del dafio y la reserva renal, por lo que en la actualidad constituye la principal
herramienta diagnéstica y prondstica de los injertos renales. Coincidimos con Stegall y
colaboradores(46), en que los cambios histoldgicos individuales incrementan en aquellas
biopsias tardias y que ademas a mayor grado de gravedad de la lesion, disminuye la
supervivencia del injerto. Sin embargo, debido a nuestro alto procentaje de mala adherencia
al tratamiento, a pesar de ser una cohorte de bajo a mediano riesgo inmunolégico,
encontramos que la hialinosis arteriolar fue encontrada en conjunto con lesiones crénicas,
esto puede ser solo un reflejo de un acumulo de dafo en un intento de reparacion en el
injerto a lo largo del tiempo y baja exposiciéon a inmunosupresion. Esto requerira mayores
estudios debido a que una sola lesién, siendo inespecifica y que se puede encontrar
asociada a envejecimiento, hipertension o en pacientes con diabetes, sea un reflejo de una
patologia mayor o solo exposicién a inhibidores de calcineurina, lo cual dependera del
contexto de cada injerto.

En nuestro conocimiento, el presente estudio es el Unico en México que ha evaluado la
causas de la pérdida del injerto y las caracteristicas clinicas del receptor, donador, asi
como biopsias por indicacion asociadas a la pérdida del injerto. Nuestros datos, permiten
identificar claramente que la principal causa de la pérdida del injerto son los eventos de
rechazo y que estos se incrementan a través del tiempo; el hecho de que la etiologia no
determinada constituye la segunda causa de la pérdida del injerto y que los rechazos
cronicos activos y glomerulonefritis en otras cohortes representan la primera causa, obliga
a valorar la realizacion de biopsia renal en el paciente trasplantado con la posibilidad de no
solo establecer un diagnéstico, ademas poder ofrecer un tratamiento oportuno, con el
potencial de cambiar el prondstico del injerto. Identificamos que los principales predictores
para la pérdida del injerto es la funcion renal medida por creatinina y la mala adherencia
terapéutica, ésto es una llamada de atencion para mejorar e implementar nuevas
estrategias encaminadas mejor la adherencia terapéutica. A pesar de los datos encontrados
en nuestro analisis, tenemos debilidades, como son el disefio propio del estudio y ser
realizado en un solo centro, sin embargo, esto a su vez es una fortaleza para insistir en el
desarrollo de cohortes, compartir informacién entre centros y de ser posible, el desarrollo
de ensayos clinicos de centros representtivos en México, que con los datos que contamos,
puedan tener un enfoque hacia la poblacion mexicana que se somete a trasplante.
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