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RESUMEN

Introduccién: El trasplante de rifidn es el tratamiento de eleccibn en nifios con
enfermedad renal en etapa terminal, debido a su clara ventaja frente a otras formas de
tratamiento sustitutivo en cuanto a la calidad de vida de los pacientes, su reincorporacién
a la vida productiva, la supervivencia y los costos a largo plazo. El rechazo agudo (AR)
es una complicacibn comun en el trasplante renal y se asocia con una supervivencia
reducida del injerto. Los episodios tardios y multiples de rechazo agudo se asocian con
una peor supervivencia del aloinjerto a largo plazo. Por lo tanto, la identificacién
temprana y el tratamiento del rechazo agudo son fundamentales para mejorar los
resultados a largo plazo.

Metodologia: Estudio longitudinal, retrospectivo, analitico, de cohorte con intencién de
prondstico. La cohorte se conformara con pacientes trasplantados de rifion en el HIMFG
en el periodo comprendido de 2015-2019. El desenlace seran rechazo renal agudo,
nefropatia crénica del injerto, pérdida de injerto. Las variables cualitativas seran
expresadas en frecuencias absolutas y porcentajes. Se haran grupos de comparacion
de acuerdo alos desenlaces y se realizara andlisis bivariado con prueba de chi cuadrada
o exacta de Fisher. Finalmente el andlisis de sobrevida se realizard con curvas de
Kaplan Meier y se calcularéa el valor de p con prueba de log-rank. El programa estadistico
empleado sera SPSS. Version 20.

Resultados: Durante el periodo de estudio comprendido entre 1 enero 2015 hasta 31
diciembre del 2019, se identificaron un total de 128 pacientes receptores de trasplante
renal. Se excluyeron un total de 15 pacientes; por pérdida de seguimiento pos trasplante
en el HIMFG, quedando un total de 113 pacientes, quienes cumplieron con los criterios
de inclusién. De los cuales se identificaron 47 pacientes con rechazo del injerto, 29 de
los receptores que presentaron rechazo eran de donador cadavérico (67.7%), y 18 (38.3
%) donador vivo relacionado, se reportd Nefropatia crénica con pérdida del injerto en
el 77.8 % de los receptores de donador cadavérico, en contraste con el 22.2 % de
receptores de donador vivo relacionado. En cuanto al tipo de rechazo, se report6 31.9%
con rechazo agudo limitrofe, 55.3 % con rechazo tipo celular ( 1A, IB), 8.5% con rechazo
humoral y 4.2 % con Rechazo Mixto. Al asociar el tipo de rechazo con nefropatia crénica
y pérdida de injerto, se evidencio que el rechazo de tipo celular presentd 77.4 % de
probabilidad de nefropatia crénica con pérdida del injerto, con valor de p 0.05.

Conclusiones: Los episodios de rechazo agudo generalmente se asocian con una
reduccién en la supervivencia del aloinjerto a largo plazo, aunque no todos los episodios
de rechazo tienen el mismo impacto en la funcién del injerto a largo plazo. Factores
como el momento del rechazo, la gravedad y el nUmero de rechazos agudos, y el grado
de recuperacion de la funcion después del tratamiento, todos afectan el resultado a largo
plazo.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se refiere a un dafio renal irreversible y en la infancia
tiene su mayor impacto en el nifio, la familia y por ende en la sociedad generando
también altos costos en salud publica.

La incidencia de ERC pediatrica aumentd lentamente durante los afios 80, luego
marginalmente hasta la primera década del siglo XXI. Al mismo tiempo la prevalencia
de la enfermedad ha aumentado significativamente debido a la mejora del tratamiento
médico y quirargico de las malformaciones urolégicas graves y los trastornos
nefroldgicos congénitos y adquiridos.

La terapia de reemplazo renal para pacientes pediatricos con enfermedad renal en etapa
terminal puede ser dificil. Los nifios en didlisis, ya sea didlisis peritoneal o hemodidlisis,
tienen una mayor incidencia de morbilidad y mortalidad cardiovascular, de padecer
trastornos metabdlicos, nutricionales e infecciosos.

El trasplante de rifion es el tratamiento de eleccién en nifios con enfermedad renal en
etapa terminal, debido a su clara ventaja frente a otras formas de tratamiento sustitutivo
en cuanto a la calidad de vida de los pacientes, su reincorporacion a la vida productiva,
la supervivencia y los costos a largo plazo. Se ha reportado indices de sobrevida en
pacientes con trasplante renal a los 5 afios (en el 85-90% de los casos) y a los 10 afios
(en el 70-80% de los casos).

Desde 1960, el trasplante de rifion se ha realizado en nifios, pero solo desde 1980 se
ha realizado con mas frecuencia en nifios pequefios y con necesidades pediatricas,
anestesiolégicas y quirdrgicas mas exigentes y complejas. A pesar de esta mejora, la
cantidad de complicaciones y la morbilidad en estos pacientes aun es alta.

Los avances en farmacos inmunosupresores y técnicas quirlrgicas han mejorado el
prondstico del trasplante renal pediatrico, y un resultado exitoso depende de muchos
factores; Sin embargo, la falla del injerto y la muerte continlan ocurriendo como
resultado de un conjunto de eventos tales como infecciones, rechazo del injerto,
inadecuada respuesta a terapia inmunosupresora.

El presente estudio describe las caracteristicas demograficas de los pacientes del
programa de trasplante renal del Hospital Infantil De México en el periodo comprendido
entre 2015-2019, la notificacion de eventos de rechazo, la respuesta ante el tratamiento
dependiendo el tipo de rechazo, asi como el impacto en la supervivencia del injerto, y
factores prondsticos.



ANTECEDENTES

El trasplante renal pediétrico fue considerado durante mucho tiempo de alto riesgo, sin
embargo gracias al desarrollo de centros de trasplante e investigacion especializados
en la atencion pediatrica, a la mejoria en la preparacién y seleccion de donadores y
receptores, en la técnica quirdrgica y a nuevos esquemas inmunosupresores los
pacientes pediatricos tienen una sobrevida del injerto similar a la reportada en adultos.1
En 1967 se realizd el primer trasplante renal pediatrico de latinoamérica en el HIMFG (
Hospital Infantil de México “Federico Gémez”), tan sélo tres afios después de que se
iniciaran los trasplantes renales en adultos en México.

Medeiros-Domingo M, et al en el 2005 publicaron la experiencia del trasplante renal en
el HIMFG en el periodo comprendido entre 1987 a 2002. En el periodo estudiado se
hicieron en el HIMFG 249 trasplantes renales. Se reporté que la mayoria de los nifios
acudieron en etapa terminal de la enfermedad renal, lo cual impidi6 establecer con
certeza la causa de la uremia, sin embargo, la etiologia estructural se encontr6 en 24%
de los pacientes, seguida por glomerulonefritis en 19.8%.

Por otra parte, 77% de los trasplantes realizados en el HIMFG fueron de donador vivo
relacionado. La sobrevida del injerto a tres afios fue mejor en los pacientes con rifién de
donador vivo relacionado que en los pacientes con rifion cadavérico.

En cuanto a la mortalidad, de 1987 a 1996 murieron 13 pacientes de los 81 trasplantados
en dicho periodo, todos por sepsis dando una mortalidad de 16%, mientras que de 1997
a 2002 fallecieron siete pacientes de 161 con una mortalidad de 4.3%, similar a la que
presenta NAPRTCS de 4.8%. Esta mejoria se atribuye a una mejor inmunosupresion y
vigilancia en el periodo postrasplante. A los tres afios postrasplante casi 70% de los
pacientes habian presentado un rechazo agudo comparado con 60% de NAPRTCS (
The North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study).1

Durante el periodo de estudio comprendido entre 1 enero 2015 hasta 31 diciembre del
2018, se identificaron un total de 90 pacientes receptores de trasplante renal en el
HIMFG, de los cuales 62 de ellos se mantuvieron libre de rechazo, en tanto que 28
pacientes presentaron diversos episodios de rechazo durante el seguimiento del
estudio, identificandose que la presencia de episodios de rechazo condicionaba una
supervivencia del injerto menor del 60% a los 40 meses. Mientras que en pacientes
gue no habian presentado episodios de rechazo, la supervivencia del injerto era de 90%
a los 40 meses.



MARCO TEORICO

“sobrevida global del injerto segun el tipo de rechazo documentado por
biopsia en pacientes trasplantados renales”

La enfermedad renal es un problema de salud publica a nivel mundial que presenta un
aumento en su incidencia y prevalencia, altos costos y pobres resultados.

La definicién aceptada de Enfermedad Renal Crénica (ERC) por K/DOQI es:?
Dafo renal > de 3 meses, definido como alteraciones estructurales o funcionales de los
rilones con o sin disminucion de la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) que puede llevar
a la disminucién de la TFG manifestada por cualquiera de los siguientes sintomas:

¢ Anormalidades por patologia renal

¢ Marcadores de dafio renal, incluyendo anormalidades en la composicion de la

sangre u orina o anormalidades en los estudios de imagen renal.
e TFG menor de 60 ml/min/1.73 m2SC por > de 3 meses, con 0 sin dafio renal.

La ERC es devastadora, ya que se asocia con una excesiva mortalidad y morbilidad
produciendo problemas especificos en los nifios, como la alteracion en el crecimiento y
en el &rea psicosocial, teniendo todos estos factores un gran impacto sobre la calidad
de vida.

La terapia de remplazo renal (TRR) ha mejorado la supervivencia de los pacientes,
disminuyendo la tasa de letalidad a 1.3-1.8 por 100 pacientes por afio. Sin embargo,
aun la tasa de mortalidad en nifios con TRR es 30 veces mayor que la comparada con
los nifios sanos de su misma edad. Los nifios con enfermedad renal severa estan en
mayor riesgo de muerte en los primeros 2 afios de vida.

Existen distintas alternativas terapéuticas para el nifio con ERC, cuando ya no es posible
el tratamiento conservador de dicha situacion (FG <15 ml/min/1,73 m2): hemodialisis,
dialisis peritoneal y el trasplante renal, siendo este el tratamiento sustitutivo de eleccion
en el nifio con ERC, ya que confiere una mejor supervivencia, crecimiento esquelético,
calidad de vida relacionada con la salud y desarrollo neuropsicoldgico en comparacion
con la didlisis, ademas de su reincorporacion a la vida productiva.

Una vez que la tasa de filtracion glomerular estimada disminuye a menos de 30 ml/ min
por 1.73 m 2 (enfermedad renal crénica en etapa 4), es hora de comenzar a preparar al
nifio y a la familia para la terapia de reemplazo renal. Como bien se menciond, el
trasplante renal es el tratamiento sustitutivo de eleccion, al mejorar la supervivencia,
esto se demostrd en un estudio de Australia y Nueva Zelanda, en el que el riesgo de
muerte fue cuatro veces mayor en niflos con ERC tratados con dialisis en lugar de
trasplante renal 2°. Las mejoras en la atencién de pacientes jévenes y los avances en
la terapia inmunosupresora también han aumentado la supervivencia del aloinjerto renal
y la del paciente.

El trasplante de rifién en nifios con ERC da como resultado una supervivencia del
paciente a 10 afios superior al 90%. Por lo tanto, el tratamiento a largo plazo de estos
pacientes se centra en mantener la calidad de vida y minimizar los efectos secundarios
a largo plazo de la inmunosupresion. EI manejo 6ptimo de los receptores de trasplante
de rifidn pediétrico incluye prevenir el rechazo e infeccion, identificando y reduciendo los
efectos cardiovasculares y metabdlicos de la terapia inmunosupresora a largo plazo,
apoyando el crecimiento y desarrollo normal, y manejando una transicién paulatina hacia
la edad adulta.?



Sin embargo, la supervivencia a largo plazo del aloinjerto sigue siendo limitada. Muchos
factores afectan la supervivencia del paciente-injerto en el trasplante renal como la edad
del donador o receptor, sexo, raza, causa de la uremia, tiempo de isquemia fria,
compatibilidad HLA, transfusién sanguinea, los grupos sanguineos y métodos de
conservacion 345, El rechazo agudo (AR) es una complicaciéon comun en el trasplante
renal y se asocia con una supervivencia reducida del injerto- Puede ocurrir en menos de
tres meses (rechazo agudo temprano) o después de tres meses de trasplante (rechazo
agudo tardio)®.

Mientras que los episodios de rechazo y la funcion retardada del injerto aumentan el
riesgo de pérdida de aloinjerto renal ’8, las terapias inmunosupresoras reducen la
frecuencia de rechazo agudo®. Durante los Ultimos afios, la introduccion de nuevos
farmacos inmunosupresores ha permitido reducir la tasa de rechazo agudo y mejorar de
forma muy significativa los resultados del trasplante renal a corto plazo. Sin embargo,
esta mejoria no se ha traducido en cambios tan significativos en los resultados a largo
plazo, de tal forma que el fracaso tardio del injerto sigue siendo una causa frecuente de
reingreso en programas de didlisis y de reentrada en la lista de espera 2,

Con la terapia inmunosupresora moderna, las tasas de episodios de rechazo agudo
dentro de los primeros 12 meses para trasplante de rifiébn pediatrico en los Estados
Unidos se reportan en 11%. Sin embargo, el rechazo crénico de aloinjerto es una causa
principal de pérdida de injerto en nifios.*

Los episodios tardios y multiples de rechazo agudo se asocian con una peor
supervivencia del aloinjerto a largo plazo. Por lo tanto, la identificacién temprana y el
tratamiento del rechazo agudo son fundamentales para mejorar los resultados a largo
plazo 13,

El diagnostico de rechazo agudo no siempre es sencillo en los receptores de trasplante
renal pediatrico. Por lo tanto, la mayoria de los centros de trasplante siguen de cerca la
creatinina sérica con pruebas de laboratorio en serie para establecer la funciéon renal
basal con fin de detectar cambios tempranos en la funcion del injerto. Algunos centros
también realizan biopsias de vigilancia para detectar y tratar el rechazo subclinico, tal
es el caso del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

Actualmente, la incidencia de rechazo agudo es <15%, y la supervivencia del injerto al
afo es > 90%. La tasa de pérdida del injerto después del primer afio pos- trasplante se
sitla entre 3% y 6% por afo. *°

Los resultados de trasplantes a largo plazo en los Estados Unidos han evidenciado
aumentos considerables en la supervivencia media del injerto de 6.6 afios en 1989 a 8.8
afios en 2005 para injertos de donador cadavérico. En cualquier caso, los datos de este
registro revelan una disminucién en la pérdida anual de injerto de 1989 a 2005 de 6% -
8% a 4% -7%, durante los primeros 10 afios posteriores al trasplante.!?

El rechazo agudo puede tener un impacto negativo de primera magnitud sobre la
evolucion del receptor. Estudios recientes muestran que los episodios de rechazo celular
agudo corticosensibles con recuperacion completa de la funcion renal no tienen impacto
sobre la supervivencia'®. En cambio, los episodios de rechazo agudo severo, con
componente vascular, y el rechazo agudo mediado por anticuerpos se asocian con una
peor supervivencia del injerto.

Como se menciond anteriormente, la funcién retardada del injerto aumenta el riesgo de
pérdida de aloinjerto renal, se denomina a la insuficiencia renal que persiste después
del trasplante. Su definicion varia en diferentes estudios, pero generalmente se refiere



a oliguria o al requisito de dialisis dentro de la primera semana después del trasplante
27. Dentro de las principales causas en nifios se encuentran:

e Lesion renal aguda postisquémica

e Trombosis 0 embolizacién de la arteria o vena renal.

e Rechazo acelerado superpuesto a la necrosis tubular aguda isquémica (ATN)

e Anormalidades urolégicas (es decir, fuga urinaria 0 hematoma)

e Rechazo hiperagudo (generalmente prevenible)

e Factores relacionados con el donante (es decir, inestabilidad cardiovascular,
edad avanzada del donante, funcion renal basada en la creatinina sérica /
plasmética).

Lesién renal aguda: varios factores pueden ser responsables de la lesion renal aguda
postisquémica. Estos incluyen la edad y el estado del donante, el procedimiento de
recuperacion especifico, la técnica de preservacién de érganos, la adecuacion del
reemplazo de volumen durante y después de la cirugia, y los tiempos de isquemia fria 'y
calida. El dafo tubular puede verse agravado por el uso de_ciclosporina o tacrolimus.

Trombosis Vascular: La trombosis Vascular de la arteria renal o vena es una causa
comun de fallo del injerto en nifios que reciben trasplantes de rifién. El principal riesgo
de trombosis es un donante o receptor extremadamente joven. Otros factores de riesgo
incluyen la hipercoagulabilidad (como la causada por el sindrome nefrético cronico) y la
malformacién venosa en el receptor, dialisis peritoneal pretrasplante, un episodio
hipotensor durante o después de la cirugia, la presencia de mdultiples arterias y la cirugia
de banco. %8

Complicaciones urolégicas: Las complicaciones urolégicas tempranas pos-
trasplante incluyen 2°:

e Fuga urinaria debido a necrosis ureteral, lesion de la vejiga u obstruccion.

e Obstruccion del tracto urinario, con mayor frecuencia debido a coagulos en el tracto
urinario, edema postoperatorio 0 complicaciébn quirlrgica. Se detecta como
hidronefrosis por ecografia renal.

El rechazo agudo: Rechazo agudo del injerto renal es una complicacion frecuente de
los receptores de rifidn pediatrico, que pueden ocurrir varios dias, semanas o meses
después del trasplante. Se define como un deterioro agudo en la funcién del aloinjerto,
generalmente detectado por una elevacion en el nivel de creatinina sérica, que se asocia
con cambios patolégicos especificos en el injerto obtenidos mediante una biopsia de
aloinjerto. Las dos formas histolégicas principales de rechazo son el rechazo celular
agudo y el rechazo agudo mediado por anticuerpos.

En nifios con trasplantes de rifién, la tasa de rechazo agudo ha disminuido en los ultimos
30 afios. Esta disminucion en la incidencia de rechazo agudo parece deberse a la
introduccion de nuevos agentes inmunosupresores. Segun los datos de NAPRTCS, la
hospitalizacion dentro de los primeros 24 meses después del trasplante es causada con
mayor frecuencia por infecciones posteriores al trasplante que el rechazo agudo *°.

Los signos clasicos de rechazo agudo, como fiebre y sensibilidad del injerto, se
observan con menos frecuencia con los regimenes inmunosupresores actuales. Con
regimenes mas nuevos, los episodios de rechazo agudo a menudo solo se detectan por
un aumento en la concentracién sérica de creatinina.

Entre los receptores estables de aloinjertos pediatricos, se recomienda la siguiente
estrategia relacionada con el momento de la medicion de la concentracion de creatinina
sérica 3%
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Medicion diaria durante las dos primeras semanas.

Dos o tres veces por semana, dos o cuatro semanas después del trasplante.
Dos veces por semana durante el segundo mes

Semanalmente del tercer al cuarto mes.

Dos veces al mes del quinto al octavo mes

Mensualmente después del octavo mes después del trasplante

YVVVYVYY

El rechazo agudo se confirma histolégicamente mediante biopsia renal, una técnica que
se puede realizar con un riesgo minimo en los nifios *2. En el caso de un receptor
pediatrico de un rifidn del tamafio de un adulto, el rechazo puede estar presente sin o
solo una pequefa elevacion en la creatinina sérica. En este contexto, la biopsia renal
puede considerarse antes cuando los resultados de los niveles de creatinina sérica son
equivocos. Existe un debate en curso sobre el papel de la biopsia de protocolo en nifios
para detectar el rechazo subclinico, evaluar la respuesta al tratamiento para el rechazo
y la vigilancia de la nefropatia crénica por aloinjerto .

Lesién crénica del aloinjerto: similar a los adultos, la causa mas comun de pérdida
de injerto después del primer afio entre los receptores de trasplante en nifios es la lesion
cronica del aloinjerto (también conocida como nefropatia crénica del aloinjerto). Este es
un trastorno mal entendido, y la etiologia sigue siendo desconocida. El sistema revisado
de clasificacion de Banff de 2005 cambio6 el nombre de nefropatia crénica del aloinjerto
a "fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de ninguna etiologia especifica"
porque se pensaba que la terminologia nefropatia crénica del aloinjerto desalienta los
intentos de dilucidar la patogénesis subyacente de esta entidad.

En general, el diagndstico clinico se sugiere por el deterioro gradual de la funcién del
injerto que se manifiesta por un aumento lento de la concentracién de creatinina en
suero / plasma, aumento de la proteinuria (ocasionalmente causando proteinuria de
rango nefrético) y empeoramiento de la hipertension. Ocurre al menos tres meses
después del trasplante en ausencia de rechazo agudo, toxicidad del farmaco
(principalmente inhibidores de la calcineurina) u otras enfermedades nefrolégicas.

En una serie de casos pediatricos de 289 aloinjertos de rifién, los factores de riesgo de
lesion cronica por aloinjerto incluyeron al menos un episodio previo de rechazo agudo y
la administracion de dosis bajas de ciclosporina 4. La histologia renal de las muestras
de biopsia revela la proliferacion vascular de las células del muasculo liso, la fibrosis
intersticial, la atrofia tubular y la esclerosis glomerular 35 3¢,

La presencia de fibrosis intersticial y atrofia tubular (IF / TA), que define Nefropatia
cronica del injerto, es un hallazgo muy comdn en varios andlisis de biopsias de
vigilancia, y se encuentra en mas del 60% de todos los injertos 1 afio después del
trasplante!?. Varios estudios han confirmado que la presencia de IF / TA aislada en
injertos estables no se asocia con un peor prondstico para el trasplante °y que se deben
identificar otros tipos de lesiones que puedan contribuir a la disfuncién cronica.

Francesc Moreso et al, segun su estudio durante los primeros meses posteriores al
trasplante, observaron una pérdida en la funcién renal asociada con dafio por isquemia
/ reperfusion y episodios de disfuncién inmunoldgica celular o disfuncion mediada por
anticuerpos. Posteriormente, muchos injertos mantuvieron una funcion renal estable
durante varios afios, con disminuciones progresivas en la funcion renal solo si ocurria
algin evento desencadenante. Estudios recientes sugieren que este fenémeno a
menudo se observa en correlacion con la aparicion de anticuerpos especificos de
donantes (DSA) de novo en el contexto de inmunosupresion inadecuada.!® El patrén
histolégico observado es el de rechazo humoral crénico!® caracterizado por la presencia
de inflamacion por microcirculacion en el injerto y glomerulopatia del trasplante (con o
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sin depositos de C4d). La no adherencia a los tratamientos inmunosupresores y el uso
de una terapia minima de inmunosupresiéon (debido a patologias asociadas u otras
razones) parecen ser las causas principales de este fenbmeno. Ademas, el tratamiento
insuficiente puede estar asociado con episodios de rechazo agudo tardio (celular,
humoral o mixto), que producen una respuesta inadecuada al tratamiento. Otros
mecanismos pueden asociarse con menos frecuencia con este fenotipo
( glomerulonefritis recurrente o de novo o enfermedades concomitantes graves).

Un segundo fenotipo de disfuncion crénica del aloinjerto que puede surgir es cuando el
dafio producido durante los primeros meses después del trasplante conduce a una
pérdida progresiva y lenta de la funcion renal en los afios siguientes.

Los analisis de las biopsias de vigilancia muestran que el rechazo celular agudo
persistente puede afectar del 5% al 10% de todos los injertos, y podria contribuir a una
pérdida progresiva en el funcionamiento de las nefronas, con IT / TA progresiva y
glomeruloesclerosis.

La distincion entre rechazo agudo humoral (RAH) y rechazo agudo tubulo-intersticial
(RATI) es importante desde el punto de vista etiopatogénico, clinico y terapéutico, ya
que el RAH conlleva un peor pronéstico y un mayor porcentaje de pérdida de injerto. Si
bien el RATI presenta unos criterios histolégicos bien caracterizados y graduados por
consenso internacional segun el grupo de expertos de Banff, mientras que la
identificacion de RAH en la biopsia renal es mas probleméatica, por tres razones
fundamentales. En primer lugar, no existen alteraciones histopatoldgicas especificas; en
segundo lugar, las alteraciones pueden no ser representativas y de minima intensidad
y, en tercer lugar, pueden coexistir con un RATI 7.

El diagnostico de rechazo se realiza utilizando los criterios de Banff; la categoria de
rechazo mediado por anticuerpos se modific6 en 2013 agregando el rechazo mediado
por anticuerpos C4d negativo. Feucht, et al. fueron los primeros investigadores que
utilizaron como prueba diagnostica el anticuerpo anti-C4d. Este es un producto de
degradacion del factor del complemento C4, que se activa normalmente en la via clasica
y que forma una unién covalente con los elementos tisulares en el lugar de activaciéon
gue es estable y duradera, caracteristicas por las cuales es Gtil como marcador
diagnéstico. Estos autores comprobaron que la supervivencia del injerto a un afio era
muy inferior en los casos que expresan C4d (57% frente al 90%)?’.

Tabla 1. Comparativa de hallazgos morfolégicos
entre rechazo agudo humoral y techazo agudo
tubulo-intersticial

RAH (C4d+) RATI (C4d-)
Neutréfilos en CPT 65% 9%
Glomerulitis 55% 4%
NTA 75% 9%
Necrosis fibrinoide glomerular 20% 0%
Necrosis fibrinoide arterial 20% 0%
Tubulitis 75% 100%

CPT: capilares peritubulares; NTA: necrosis tubular aguda

Tabla extraida del articulo de Mauyyedi, et al. Acute humoral rejection
in kidney transplantation Il. Morphology, immunopathology and
pathology classification. JAm Soc Nephrol 2002;13:779-87.

Se establecieron los criterios para el diagndstico de RAH o mediado por anticuerpos
1623 que incluyen tres aspectos fundamentales:

1. Evidencia morfoldgica de dafio agudo tisular en el 6rgano trasplantado:
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a. Dafio tubular agudo.

b. Neutréfilos y/o células mononucleares en capilares peritubulares y/o glomérulos,
y/o trombosis capilar.

c. Arteritis intimal/necrosis fibrinoide/inflamacion intramural o transmural en arterias.

2.- Evidencia inmunopatoldgica de actividad de anticuerpos: C4d y/o (raramente)
inmunoglobulinas en capilares peritubulares. El depdsito de C4d debe ser intenso y
difuso (>50%).

3.- Evidencia serologica de anticuerpos circulantes contra antigenos HLA u otros
antigenos antiendotelio del donante.

El tratamiento del rechazo celular no ha cambiado en las Ultimas décadas y se realiza
basandose en corticoides y/o timoglobulina. El tratamiento del rechazo mediado por
anticuerpos se basa en la remocién de anticuerpos por inmunoadsorcion o recambios
plasmaticos terapéuticos, con gran variabilidad entre los grupos en cuanto a
tratamientos complementarios (esteroides, gammaglobulina polivalente humana,
bortezomib, rituximab o eculizumab) a fin de detener su produccién.?

Se ha clasificado el rechazo segun las caracteristicas histolégicas y con un correlato
patogénico en rechazo celular y humoral. El rechazo celular ha disminuido su incidencia
luego de la introduccion de tacrolimus y micofenolato. Sin embargo, la supervivencia de
los injertos no ha cambiado en los ultimos 20 afios, siendo la principal causa de pérdida
de los injertos el rechazo humoral crénico "8, el diagnéstico y tratamiento precoz del
rechazo mejora el prondstico. La incidencia de rechazo agudo es mayor en los primeros
6 meses, mientras que el rechazo cronico aumenta luego del afio, en especial en el
subgrupo de alto riesgo inmunolégico.°

Como bien se menciond el diagndstico de rechazo es histoldgico, utilizando los criterios
de Banff. Dicha clasificacion se revisa cada 2 afios, la Ultima actualizacion se realiz6 en
2015 y se celebré en marzo 2017. La ventaja de utilizar la clasificacion de Banff es su
correlato patogénico y prondstico.

Se reconocen 2 categorias histologicas en Banff: el rechazo mediado por células y el
rechazo mediado por anticuerpos, agregando el termino rechazo mixto cuando
coexisten ambos 1819,

Rechazo mediado por células T

El rechazo mediado por células T se caracteriza por infiltracion fundamentalmente de
macrofagos y linfocitos en el tubulo-intersticio. Segun la clasificacion de Banff las
principales lesiones diagnosticas de rechazo agudo mediado por células T incluyen la
inflamacién intersticial (i), la tubulitis (t) y la arteritis de la intima (v). Dentro de la
categoria de rechazo mediado por células T encontramos el rechazo agudo y crénico.
Los cambios borderline se diagnostican cuando la inflamacion intersticial y/o tubulitis
son de grado leve y no alcanzan el umbral para el diagnéstico de rechazo (t1,t2,t3,
inflamacién intersticial). Estas alteraciones son sospechosas de rechazo agudo pero no
especificas y pueden observarse en otras condiciones. La razon de incorporar la
categoria borderline al diagndstico de rechazo es que el rechazo es un proceso que se
desarrolla gradualmente.

Rechazo mediado por anticuerpos

Existen 3 categorias de cambios mediados por anticuerpos: C4d sin rechazo, rechazo
mediado por anticuerpos agudo y rechazo mediado por anticuerpos cronico.”?!
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Lesiones histolégicas (agudas o activas)

La lesién histolégica fundamental es la inflamacion de la microcirculacién manifestada
por glomerulitis (g), capilaritis peritubular (ptc) y microangiopatia tromboética. También
puede observarse frecuentemente necrosis tubular aguda y mas raramente arteritis
intimal.

Interaccién actual o reciente de los anticuerpos con el endotelio

Es el segundo pilar diagnéstico e incluye la presencia de C4d en capilares peritubulares,
la inflamacién microvascular moderada dada por la suma de glomerulitis y capilaritis con
una puntuacién mayor a 2 (g + cpt = 2) y la expresiéon aumentada de transcritos de
activacion endotelial u otro marcador de activacion endotelial.

C4d se reconocié histéricamente como caracteristico del rechazo mediado por
anticuerpos, es un producto clivado de la activacion de la fraccion C4 del complemento
y no tiene accién bioldgica conocida. Puede ser activado por la via clasica y de las
lectinas y sirve como huella del conflicto antigeno-anticuerpo en la superficie del
endotelio.

Anticuerpos donante especifico

Los anticuerpos donante especifico (ADE) pueden estar dirigidos contra moléculas HLA
o no HLA del endotelio. Los anticuerpos HLA donante especifico constituyen el 90% de
los ADE responsables de los rechazos mediados por anticuerpos. Estos deben ser
determinados en el momento del diagnéstico. Los ADE pueden estar dirigidos contra
moléculas de HLA clase i(A, By C) o HLA de clase ii(DP, DQ y DR).

Rechazo mediado por anticuerpos crénico activo

El rechazo mediado por anticuerpos cronico constituye una de las causas principales de
pérdida de los injertos, y se asocia a mal prondstico. La caracteristica que permite el
diagnéstico es el hallazgo histolégico de la glomerulopatia del trasplante (GT). La GT se
diagnostica en etapas avanzadas por microscopia 6ptica por la aparicion de dobles
contornos y expansion de la matriz mesangial. Los cambios leves en la microscopia de
luz estdn asociados con cambios avanzados en microscopia electrénica (ME) y mal
pronostico. Los cambios preceden a cualquier manifestacion clinica. En la microscopia
electronica se aprecia la multilaminacion de la membrana basal capilar y/o
engrosamiento y duplicacién de la membrana basal glomerular?®.

Tratamiento de Rechazo mediado por células T

El tratamiento recomendado de primera linea es el uso de metilprednisolona. El 60-70%
de los rechazos responden al uso de esteroides, con descenso de la creatinina entre los
dias 3y 7, con una media de 5 dias. Se recomienda para catalogar un rechazo mediado
por células como corticorresistente esperar 5 dias y determinar si la creatinina retorna a
niveles basales + 20%.

En el rechazo resistente a los corticoides y en los casos de rechazo severo (1B) se
recomienda el uso de anticuerpos policlonales anti-linfocito T, La dosis recomendada de
timoglobulina es: 1 a 1,5 mg/k/dia (dosis acumulada méaxima total 6-10 mg/kg), con una
duracion del tratamiento de 7 a 14 dias por via endovenosa. Las principales
complicaciones de este tratamiento son linfopenia y trombocitopenia, infecciones
oportunistas y la aparicion de linfomas a largo plazo.

En caso de no haber respuesta al tratamiento es conveniente realizar un nuevo estudio
histolégico para descartar un rechazo mediado por anticuerpos afiadido, ya que el
rechazo celular es un factor de riesgo para el rechazo humoral posterior.
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Tratamiento de rechazo agudo mediado por anticuerpos

El tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos agudo se basa en la remocion de
los anticuerpos circulantes, inhibicion de los anticuerpos residuales, disminucion de la
formacion de los mismos, minimizar la alorrespuesta y la activacion terminal del
complemento.

En las Guias KDIGO 2009 se sugiere el tratamiento del rechazo humoral agudo con
metilprednisolona, recambio plasmatico terapéutico e inmunoglobulinas polivalentes
endovenosas. 212223,

Los efectos postulados de la IglV en el sistema inmune incluyen la neutralizacion de
anticuerpos y citoquinas, deplecion de neutrofilos y eosindfilos, eliminacion de
anafilatoxinas tales como C3ay C5a, bloqueo de los receptores celulares, reduccién de
la vida media de anticuerpos por la competencia con anticuerpos patolégicos para la
union a los receptores. El rituximab, anticuerpo monoclonal dirigido a las células CD20
positivas, por su mecanismo de accion, aparece como un tratamiento prometedor en el
rechazo mediado por anticuerpos.

El pronéstico del rechazo mediado por células depende de su severidad y respuesta al
tratamiento. El que responde parece no tener impacto en la sobrevida del injerto,
mientras que el rechazo celular tardio y el asociado a arteritis son los que conllevan peor
prondstico. Ademas, el rechazo celular se asocia a la formacion de anticuerpos donante
especifico en un 15% de los casos y al desarrollo rechazo humoral subsiguiente.

El rechazo agudo mediado por anticuerpos aumenta el riesgo de rechazo humoral
crénico y disminuye la sobrevida del injerto.

El informe NAPRTCS mostré que el rechazo agudo precoz o tardio constituia un factor
de riesgo para el desarrollo de rechazo croénico, y que la existencia de 1 episodio de
rechazo agudo incrementaba el riesgo de rechazo crénico en 3 veces, cifra que
aumentaba a 12 al existir 2 0 mas episodios de rechazo agudo. Un episodio de rechazo
agudo tardio, es decir, mas alla de los 12 meses de trasplante, aument6 el riesgo en 6
veces el valor normal. El rol que juega la aparicién de los nuevos medicamentos en la
disminucién del rechazo agudo es de la mayor importancia, tal como se ha demostrado
en los estudios de micofenolato, y con la introduccion de los anticuerpos antirreceptor
de IL2, que disminuyen la incidencia de rechazo agudo desde un 44 a un 30%
aproximadamente en estudios publicados en experiencias multicéntricas.-
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, al igual que en otras partes del mundo, la Enfermedad Renal Crénica
(ERC) constituye un problema de salud publica, asociado a elevada morbilidad,
mortalidad, grandes costos y una calidad de vida disminuida.

La ERC no solo es importante por ser tan frecuente, sino que también se asocia con
malos resultados; por ejemplo, el riesgo de muerte prematura primariamente por
enfermedad cardiovascular es, en promedio, 100 veces mayor en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) que el riesgo de llegar a dialisis.

Las consecuencias de la enfermedad cronica en nifios son devastadoras,
condenando a los pacientes a niveles de discapacidad de por vida. Por lo cual
constituye un problema de salud publica a nivel mundial.

El trasplante renal se caracteriza por una mejoria significativa en el pronéstico y es
la mejor opcion terapéutica para los nifios con ERC.

Por tanto, es necesario realizar estudios recientes que evallen la sobrevivida de los
injertos renales con el proposito de analizar sus éxitos y fracasos, y establecer
estandares de atencidon que se basen en la experiencia pasada y asegurar una
atencion continua y mejorada a corto y largo plazo de nifios con problemas renales.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
En el programa de trasplante renal del Hospital Infantil de México Federico Gomez:

¢, Cual serd la Sobrevida global del injerto segun el tipo de rechazo documentado por
biopsia en pacientes trasplantados renales?
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JUSTIFICACION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para los nifios con enfermedad renal en
etapa terminal con un impacto positivo en la supervivencia y la calidad de vida. Sin
embargo, algunas complicaciones afectan la morbilidad y la mortalidad. Este estudio
examina la tasa de supervivencia del 6rgano durante un periodo de 5 afios en el Hospital
Infantil De México Federico Gomez.

El rechazo de aloinjerto es la complicacion mas importante que reduce la supervivencia
del injerto después del trasplante. En las Ultimas tres décadas, gracias a los avances
tecnoldgicos y de la inmunosupresion, ha mejorado significativamente la sobrevida tanto
del paciente como del injerto. Sin embargo, en el trasplante renal pediatrico existen
factores técnicos, inmunolégicos, metabodlicos y psicolégicos que implican diversos
problemas y mayor riesgo que en la poblacion adulta por lo que se requiere de un equipo
especializado y multidisciplinario para asi lograr 6éptimos resultados.

En la larga lista de complicaciones que significaron una pérdida del injerto en la
publicacion del NAPRTCS, destacan en primer lugar el rechazo agudo y crénico, con
230 y 437 casos, respectivamente, casi el 50% de todas las causas de falla del
trasplante, valores superiores a los encontrados en la poblacién adulta. Esta diferencia
se ha atribuido a varios factores propios de los nifios como son una mayor reactividad
inmunolégica, diferencia en el metabolismo de los farmacos y a retraso en el diagnéstico
y tratamiento del rechazo.

La importancia del oportuno diagnéstico y tratamiento de los episodios de rechazo
agudo, y en especial su prevencién, queda demostrada por el impacto del rechazo
agudo en la sobrevida del injerto a largo plazo.

Este estudio permitira continuar el analisis de los datos del programa de trasplante renal
a fin de evaluar la efectividad de las intervenciones durante el periodo peri y
posoperatorio con el propésito de garantizar la supervivencia del injerto trasplantado y
disminuir la morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes.

18



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
En el programa de trasplante renal del Hospital Infantil de México Federico Gomez:

Determinar la Sobrevida global del injerto segun el tipo de rechazo documentado por
biopsia en pacientes trasplantados renales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar la sobrevida del injerto con respecto al tipo de donador

e Analizar la sobrevida del injerto con respecto a la etiologia de la Enfermedad
Renal Conica

¢ Identificar el Tiempo promedio de presentacién de rechazo renal

e Determinar la incidencia de rechazo tipo celular en los pacientes trasplantados
renales

e Determinar la incidencia de rechazo tipo humoral en los pacientes trasplantados
renales

e Determinar la incidencia de rechazo Mixto en los pacientes trasplantados renales

e Evaluar la respuesta al tratamiento segun el tipo de rechazo documentado por
Biopsia

e Exponer la tasa de pérdida de injerto renal segun el tipo de rechazo
documentado por Biopsia
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HIPOTESIS (DE TRABAJO)
En el programa de trasplante renal del Hospital Infantil de México Federico Gomez

Existira una mayor pérdida del injerto en el rechazo de tipo celular ( por biopsia) a cinco
anos.
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METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO:

o Tipo de estudio: longitudinal, retrospectivo, analitico, de cohorte con intencion
de prondstico.

e Lacohorte se conformara con pacientes trasplantados de rifion en el HIMFG
en el periodo comprendido de 2015-2019.

o Desenlace: rechazo renal agudo, nefropatia crénica del injerto, pérdida de
injerto

Las variables de exposicion (INDEPENDIENTES) seran:

Sexo del receptor, Edad del donador, Etiologia de Enfermedad Renal Crénica, Tipo de
donador, Tiempo de isquemia fria, Complicaciones quirdrgicas, Complicaciones
médicas, Riesgo para CMV, Funcién retardada del injerto, tipo de terapia sustitutiva
renal pretrasplante.

Las variables de desenlace (DEPENDIENTES) seran: Tipo de rechazo por Biopsia,
tiempo de aparicion del rechazo, Tratamiento segun el tipo de rechazo y respuesta,
Nefropatia cronica del injerto, pérdida del injerto.

POBLACION
» Se realizara la revision de los expedientes de los pacientes en el programa de
trasplante renal en el Hospital Infantil De México Federico Gémez en el periodo
comprendido entre 2015-2019, en quienes se documentd por Biopsia rechazo
del injerto, con seguimiento a cinco afios.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion Criterios de eliminacion
e  Pacientes de ambos sexos e Trasplantado en otro e Perdida de seguimiento
de 1 a 18 afios. centro Hospitalario. en el HIMFG
e  Pacientes con e  Retrasplante Renal
Enfermedad renal cronica
en protocolo de
trasplante y con

procedimiento inmediato
exitoso (<48 hrs) en el
HIMFG

e Con injerto de donador
vivo relacionado o
cadavérico.

e  Registrado en el Centro
Nacional De Trasplante de
México.
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DISENO: COHORTE INTERVENIDA

o Poblacidn de estudio e Exposicidn oseguimiento

Pacientes
Tipo de donador con Rechazo
Edad al trasplante renal
Minime 1 afio

Isquemia Fria
Funcién retarda del injerto

HIMFG:
PACIENTES
CON
TRASPLANTE
RENAL

Trasplante
exitoso

Biopsia

° o

e Intervencion \
Tratamiento especifico

Pérdida

e Desenlace del

injerto

pérdida

del
injerto

TIEMPO Y LUGAR DE ESTUDIO:

Se realizara la revision de los expedientes de los pacientes en el programa de trasplante
renal en el Hospital Infantil De México Federico Gémez en el periodo comprendido entre
2015-2019.

El tiempo de seguimiento se garantizara con las consultas y hospitalizaciones. El tiempo
0 se contara a partir del trasplante renal o cumplimiento de los criterios de seleccion.
Las fuentes de informacién son los expedientes clinicos: se tomaron los datos generales
y las variables descritas de los pacientes pos trasplante renal que cumplieron con los
criterios de inclusién. Se confeccion6 un formulario para la recoleccién de datos que
contiene las variables a estudiar, sin datos que identifiquen al paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Las variables cualitativas seran expresadas en frecuencias
absolutas y porcentajes.

Estadistica Inferencial: Se realizaran grupos de comparacién de acuerdo a los
desenlaces y se realizarén las siguientes pruebas:

a) Andlisis bivariado: en las cualitativas con prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher.
b) Analisis de proporciones de cox para determinar las variables independientes mas
asociadas a los desenlaces y se calculara el riesgo con HR.

c) Andlisis de sobrevida con curvas de Kaplan Meier y se calculara el valor de p con
prueba de log-rank.

El programa estadistico empleado sera SPSS. Version 20
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
INDEPENDIENTES
Conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una
especie dividiéndolos en masculinos | Se tomara de la nota | CUALITATIVA 0: Hombre
SEXO DEL RECEPTOR | y femeninos, y hacen posible una | de trabajo social a la | NOMINAL 1: Mujer
reproduccion que se caracteriza por | apertura del
una diversificacion genética expediente
Tiempo transcurrido a partir del | Edad cumplida del
nacimiento de un individuo hasta la | paciente registrada en | CUANTITATIVA | O: Menor de 30 afios
fecha en que cede de manera | el expediente clinico al 1: Mayor de 30 afios
EDAD DEL DONADOR | gratuita y voluntariamente sus | momento del
(ANOS) 6rganos o tejidos para que sean | trasplante renal. Se
utilizados de manera inmediata o | asignard un  valor
diferida en otras personas con fines | absoluto .
terapéuticos.
Donador es aquella persona que
cede gratuita y voluntariamente sus | La fuente de | CUALITATIVA 0 Cadavérico
o6rganos o tejidos para que sean | informacion son los | NOMINAL 1: Vivo relacionado
utilizados de manera inmediata o | expedientes clinicos y
diferida en otras personas con fines | su expediente del
terapéuticos. protocolo de trasplante
Donador cadavérico; Aquel que en | del HIMFG
vida expresé su voluntad de donar
TIPO DE DONADOR todos o algunos de sus érganos y
tejidos para que sean utilizados
después de su muerte.
Donador vivo relacionado: Donante
hasta el cuarto grado de
consanguinidad y segundo de
afinidad, y cuya donacién de alguno
o parte de sus 6rganos o tejidos sea
compatible con la vida.
Riesgo de desarrollo de infeccién o | La fuente de
enfermedad por CMV en pacientes | informacion son los 0: Riesgo Intermedio
trasplantados de rifién. expedientes clinicos y | CUALITATIVA para CMV
Riesgo alto de CMV; donador | su expediente del | NOMINAL 1: Riesgo Alto para
RIESGO DE CMV seropositivo (d+) a un receptor | protocolo de trasplante CMmVv
seronegativo (r-) del HIMFG
Riesgo intermedio para CMV:
donador seronegativo (d-) a un
receptor seropositivo (r+)
Causa de origen estructural, | La fuente de | CUALITATIVA 0: Indeterminado
glomerular o  sisttmico  que | informacion son los | NOMINAL 1: Uropatias
condiciono a dafio renal irreversible | expedientes clinicos y 2: Secundario a
ETIOLOGIA DE persistente mas de 3 meses, con | el expediente enfermedades
ENFERMEDAD RENAL | deterioro de la funcién renal; o un | correspondiente  del sistémicas.
CRONICA filtrado glomerular | protocolo de trasplante 3: Glomerulopatias
<60ml/min/1.73m2. del HIMFG 4.-
Agenesia/hipoplasia
Renal
5: Poliquistosis
Renal
Tratamiento de reemplazo de la | Informacion registrada | CUALITATIVA
TERAPIA funcion del renal en pacientes con | en el expediente NOMINAL OTratamiento
SUSTITUTIVA insuficiencia  renal previo al | del programa de farmacoldgico.
PREETRASPLANTE trasplante trasplante del HIMFG. 1: Didlisis peritoneal
2: Hemodidlisis
Periodo que transcurre desde el | Informacién registrada | CUANTITATIVA
pinzamiento de los vasos | en nota posquirdrgica | DE 0:<12 horas
TIEMPO DE ISQUEMIA | sanguineos en el donador, dentro del expediente | INTERVALOS 1:12-15 horas

FRIA

clinico.

2: 16-19 horas
3: 20-23 horas
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preservacion del o6rgano en un 4:>24 horas
estado hipotérmico hasta su que sale
del mismo.
Alteracion de origen vascular/ | Informacion obtenida | CUALITATIVA 0: ausencia
COMPLICACIONES urolégico secundaria a la técnica | de las notas de | NOMINAL 1: urolégicas
QUIRURGICAS quirdrgica empleada para el | evolucion del 2:trombosis vascular
trasplante. expediente clinico. 3: otras ( hematoma,
sangrado)
Alteracion de acuerdo al curso | Se tomard en cuenta | CUALITATIVA
previsto en la respuesta local y | las notas de | NOMINAL 0: Ausencia
COMPLICACIONES sistémica, que se evaluara seginlas | hospitalizacion. 1:infecciones
MEDICAS alteraciones mas frecuentes 2:Toxicidad por
presentadas en el posoperatorio calcineurinicos
inmediato y mediato de los pacientes 3.-Desequilibrios
postrasplantados. metabolicos
Alteracion de acuerdo al curso | Se tomard en cuenta | CUALITATIVA 0: sin requerimiento
previsto en la respuesta local y | las notas de | NOMINAL de soporte
sistémica, que se evaluara segin en | hospitalizacion aminérgico
APOYO AMINERGICO | requerimiento o no de soporte 1 con requerimiento
aminérgico en el posoperatorio de soporte
inmediato y mediato de los pacientes aminérgico.
postrasplantados.
Necesidad de inicio de terapia | Se revisard en las | CUALITATIVA 0:  Sin  Funcién
FUNCION RETARDA sustitutiva renal en la primera | notas de | NOMINAL retardada del injerto.
DEL INJERTO semana pos trasplante. hospitalizacién el inicio 1:  con Funcion
de terapia sustitutiva retardada del injerto.
renal.
DEPENDIENTES
Asociacion de deterioro de la funcion
RECHAZO RENAL renal y lesiones histoldgicas renales | Se tomara en cuentael | CUALITATIVA 0: limitrofe
compatibles con el rechazo en | reporte por el servicio | NOMINAL 1: Celular
pacientes postrasplantados. de patologia de la 2: Humoral
biopsia renal. 3: Mixto
El tiempo es una magnitud fisica con
TIEMPO DE que se mide la duracion o separacion | Se tomara en cuenta | CUANTITATIVA | ..3 meses
APARICION de acontecimientos; adaptandose | las notas de DE 1:>3-6 meses
dicho esto, desde Ia‘ fecha} de | hospitalizacion. INTERVALOS 2:> 6-12 meses
trasplante ha_stfa las manifestaciones 3:>12 meses
de falla de injerto con reporte de
lesiones histologicas renales
compatibles con el rechazo en
pacientes postrasplantados.
Tratamiento es el Conjunto de | Se valorara las | CUALITATIVA 0.-Respuesta
TRATAMIENTO DEL actuaciones médicas que se realizan | mediciones de los | NOMINAL (disminucion de
RECHAZO con el objetivo de prevenir, aliviar o | niveles de creatinina al creatinina >20% o a
curar una enfermedad, un trastornoo | 3er y 7mo dia, o al su basal).
una lesion. momento de su egreso
documentados en el 1.-Sin Respuesta
expediente en
respuesta al tipo de
tratamiento.
Puede conceptualizarse como las
NEFROPAT[A secuelas de dafios graduales y | Se tomara en cuenta | CUALITATIVA 0:Sin nefropatia
CRONICA DEL acumulativos en el rifion | las notas de | NOMINAL 1: Con pérdida del
INJERTO trasplantado. La intensidad, | hospitalizacion.

frecuencia e irreversibilidad de estas
injurias llevan en un tiempo variable
a la pérdida de la funcion del injerto

injerto
2: sin pérdida del
injerto
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https://es.wikipedia.org/wiki/Magnitud_f%C3%ADsica

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiz6 con los datos obtenidos del expediente clinico; no fue necesario un
consentimiento informado. Segun la ley general de salud en materia de investigacion,
se clasifica segun el articulo 17 como investigaciéon SIN RIESGO.

La identidad y registro de los pacientes se mantuvo en el anonimato, ya que no fueron
necesarios para el estudio. Se respet6 la confidencialidad de los datos obtenidos de los
expedientes y no se divulgara ninguna informacion que permita identificar a los sujetos
en estudio.

Se cumplié con los principios éticos y morales que deben regir toda investigacion que
involucra sujetos humanos como lo son: Declaracion de Helsinki, Informe Belmont,
Buenas Practicas Clinicas y las Normas y criterios éticos establecidos en los cédigos
nacionales de ética y/o leyes vigentes.

Se obtuvieron los respectivos permisos de las autoridades Hospital Infantil De México
Federico GoOmez.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio comprendido entre 1 enero 2015 hasta 31 diciembre del
2019, se identificaron un total de 128 pacientes receptores de trasplante renal. Se
excluyeron un total de 15 pacientes; por pérdida de seguimiento pos trasplante en el
HIMFG, quedando un total de 113 pacientes, quienes cumplieron con los criterios de
inclusion (ver figura 1).

PACIENTES RECEPTORES
DE INJERTO RENAL

128

SIN SEGUIMIENTO 15
PACIENTES

SE EXCLUYEN
DEL ESTUDIO

INCLUIDOS AL
ESTUDIO 113

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos al estudio

De los pacientes ingresados al estudio, el 61 % fueron del sexo masculino ( 69
pacientes).

Las principales causas de uremia fueron: de origen indeterminado 38%, seguido por las
uropatias con un 23%, glomerulopatias 19.4 %, causas secundaria a enfermedades
sistémicas en el 7 % de los pacientes, poliquistosis renal 7 %, agenesia/ hipoplasia renal
5.3%.

De los 113 pacientes estudiados se identificaron 47 pacientes con rechazo del injerto,
de los cuales 30 pertenecian a sexo masculino ( 63.8%), 17 del sexo femenino (36.2%).

En cuanto al tipo de donador, 29 de los receptores que presentaron rechazo eran de
donador cadavérico (67.7%), y 18 (38.3 %) donador vivo relacionado. En cuanto a la
edad de donador 27 (57.4%) tenian menos de 30 afios y 20 (42.6 %) mayores de 30
afos. Se identificaron 38 pacientes (80.9%) con riesgo intermedio para CMV, que
presentaron rechazo del injerto. Se evidencié que previo al trasplante, 40 pacientes de
los que presentaron rechazo renal, estuvieron bajo terapia sustitutiva previo al
trasplante, de los cuales 15 (31.9%) se encontraba en Didlisis peritoneal y 25 (53.2 %)
en Hemodialisis.
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En cuanto a la intervencién quirdrgica, 22 pacientes (46.8%) quienes presentaron
rechazo del injerto, estuvieron expuestos a un tiempo de isquemia fria < de 12 horas.

De los 47 pacientes con rechazo, 36 (76.6%) no presentaron complicacién quirargica,
mientras que los 11 pacientes restantes presentaron dentro de las principales
complicaciones hematoma/sangrado (14.9%), trombosis vascular (4.3%) Yy
complicaciones urolégicas (4.3%). En cuanto a las complicaciones médicas, 19 (43.2%)
se mantuvieron exentos, mientras que 18 pacientes (40.9 %) presentaron desequilibrios
metabdlicos, incluidos hiperglicemias secundarias a esteroide, asi como desequilibrios
electroliticos. Durante el transoperatorio, 6 pacientes (12.6%) de los que presentaron
rechazo del injerto, requirieron apoyo aminérgico.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes que recibieron trasplante renal n = 113

Caracteristicas | Pacientes sin Pacientes con Valor de P
Rechazo= 66, n (%) rechazo= 47, n(%)

Sexo Del Receptor

Hombre | 39 (59.1) 30 (63.8) 0.6
Mujer | 27 (40.9) 17 (36.2)
Edad Del Donador (Afios) 0.9
Menor De 30 Afios | 38 (57.6) 27 (57.4)
Mayor De 30 Afios | 28 (42.4) 20 (42.6)
Tipo De Donador 0.3
Cadavérico | 35 (53) 29(61.7)
Vivo Relacionado | 31 (47) 18(38.3)
Riesgo De CMV 0.3
Riesgo Intermedio Para Cmv | 48 (72.7) 38 (80.9)
Riesgo Alto ParaCmv | 18 (27.3) 9(19.1)
Etiologia De Enfermedad Renal
Cronica | 23(34.8) 20 (42.6)
Indeterminado | 15 (22.7) 11 (23.4)
Uropatias | 4 (6.1) 4(8.5) 0.3
Secundario a Enfermedades | 16 (24.2) 6 (12.8)
Sistémicas. | 5(7.6) 1(2.1)
Glomerulopatias | 3 (4.5) 5 (10.6)

Agenesia/Hipoplasia Renal
Poliquistosis Renal

Terapia Sustitutiva Preetrasplante

Tratamiento Farmacoldgico. | 9 ( 13.6) 7 (14.9) 0.8
Didlisis Peritoneal | 19 (28.8) 15 (31.9)
Hemodidlisis | 38 (57.6) 25 (53.2)
Tratamiento De Induccién NA
Basiliximab | 66 (100) 47 (100)
Timoglobulina | 0 (0) 0 (0)
Metilprednisolona | 0 (0) 0(0)
Tiempo De Isquemia Fria
<12 Horas | 33 (50) 22 (46.8)
12-15 Horas | 17 (25.8) 12(25.5) 0.4
16-19 Horas | 11 (16.7) 7 (14.9)
20-23 Horas | 3(4.5) 6 (12.8)
>24 Horas | 2 (3) 0 (0)
Complicaciones Quirlrgicas
Ausencia | 51 (77.3) 36 (76.6) 0.4
Urolégicas | 6 (9.1) 2(4.3)
Trombosis Vascular | 4 (6.1) 2(4.3)
Otras ( Hematoma, Sangrado) | 5 (7.6) 7 (14.9)
Complicaciones Médicas
Ausencia | 34 (56.7) 19 (43.2) 0.2
Infecciones | 10 ( 16.7) 5(11.4)
Toxicidad Por Calcineurinicos | 2 (3.3) 2(45)
Desequilibrios Metabdlicos | 14 (23.3) 18 (40.9)
Apoyo Aminergico
Sin Requerimiento De Soporte | 54 (81.8) 41 (87.2) 0.8
Aminérgico | 12 (18.2) 6 (12.8)
Con Requerimiento De Soporte
Aminérgico
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Funcién Retarda Del Injerto
Sin Funcion Retardada Del Injerto.
Con Funcién Retardada Del Injerto.

Fuente: Registros médicos, Hospital Infantil De México Federico Gémez, 2015-2019

Para evaluar la asociacion de rechazo agudo y el desarrollo de nefropatia crénica del
injerto con cada una de las variables, se calcul6 el test exacto de Fisher considerando
significancia estadistica si el valor de p fue menor de 0.05. De manera global de los 113
pacientes incluidos en el estudio, 66 de ellos se mantuvieron libre de rechazo, en tanto,
que 47 pacientes presentaron diversos episodios de rechazo durante el seguimiento del
estudio.

En cuanto a la etiologia de la enfermedad cronica y la probabilidad de rechazo, la
etiologia indeterminada ocasioné el 42.6 % de rechazo del injerto; las uropatias el
23.4%, las glomerulopatias el 12.8%, poliquistosis renal 10.8%. Se reporté una mediana
de presentacion de evento de primer rechazo a los 4.2 meses en etiologia
indeterminada, 9.3 meses en uropatias, 13.0 meses secundario a enfermedades
sistémicas, 3.99 meses en glomerulopatias, 5.3 meses en agenesia/hipoplasia renal y
4.04 meses en poliquistosis renal. Siendo las glomerulopatias el grupo con mayor riesgo
de presentar rechazo agudo en menor tiempo postrasplante. La pérdida del injerto se
report6 en 22.2 % para los pacientes con uremia de etiologia indeterminada, 11.1% para
pacientes con uropatias, 33 % en pacientes con glomerulopatias primarias, 33 % en
pacientes con Enfermedad crénica secundaria a enfermedades sistémicas.

Funciones de supervivencia
10 CAUSA_UREMIA

indeterminado
= uropatias
— 532(|._|nd}rio a enfermedades
sistémicas
0.8 === glomerulopatias
= agenesia, hipoplasia renal
= poliquistosis renal
+ + indeterminado-censurado
+ | uropatias-censurado
- secundario a enfermedades
sistémicas-censurado
I~ glomerulopatias-censurado
agenesia, hipoplasia renal-
censurado
poliquistosis renal-
censurado

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

o 1 2 3 4 5

sobrevida

En otro contexto al relacionar tipo de donador con rechazo y pérdida del injerto, se
reporté Nefropatia cronica con pérdida del injerto en el 77.8 % de los receptores de
donador cadavérico, en contraste con el 22.2 % de receptores de donador vivo
relacionado.

Con respecto a episodios de rechazo y su asociacion con nefropatia crénica y pérdida
del injerto, se evidencié que un 36.1% de los receptores presentaron nefropatia cronica
documentada por Biopsia, de los cuales el 88.9 % present6 pérdida del injerto. Por lo
expuesto anteriormente, se evidencia que los pacientes que presentan mayor episodios
de rechazo, tienen mayor probabilidad de evolucionar a nefropatia crénica del injerto.
Se utilizaron curvas de Kaplan Meier para andlisis de sobrevida del injerto frente a
episodios de rechazo.
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En cuanto al tipo de rechazo, se reportd 31.9% de receptores con rechazo agudo
limitrofe, 55.3 % con rechazo tipo celular ( IA, IB), 8.5% con rechazo humoral y 4.2 %
con Rechazo Mixto. Al asociar el tipo de rechazo con nefropatia crénica y pérdida de
injerto, se evidencio que el rechazo de tipo celular presenté 77.4 % de probabilidad de
nefropatia crénica con pérdida del injerto, con valor de p 0.05, mientras que el rechazo
humoral y mixto presentaron 14.3% respectivamente. Sin embargo el rechazo humoral
se asocia con HR 2.6 de pérdida de injerto después del afio postrasplante.

Funciones de supervivencia

1.0 + Tipo de rechazo

limitrofe
m— celular
= humoral
— mixto
limitrofe-censurade
t— celular-censurado
humoral-censurado
mixto-censurado

0.8

0.6

Rieszos
\ Variable  HR

Limitrofe  0,1(0,01-0,5)
Celular NS

Mixto Ng
Humoral  2,6(1,35)

0.4

Supervivencia acumulada

0.2 ns=nao siznificativa

0.0

[] 1 2 3 4

sobrevida

Al valorar la Respuesta al tratamiento especifico para el tipo de rechazo, se observé que
de los 47 pacientes con rechazo renal, 70.2% respondieron al tratamiento, definido como
la disminucion de creatinina >20% o0 a su valor basal, mientras que el 29.7 % no
respondid. Al evaluar la asociaciéon de la falta de respuesta al tratamiento con pérdida
del injerto se evidencio 49.2% de probabilidad de perder el injerto, con valor de p 0.01.

Tabla 2. Relacién Rechazo con Nefropatia Crénica y pérdida de injerto, n (%)

Sin Nefropatia Nefropatia Crénica Nefropatia Crénica Valor de P
Cronica Con Pérdida de Sin Pérdida de Injerto
Injerto
Terapia De Induccién
Basiliximab | 94 ( 100) 9 (100) 8 (100)
Timoglobulina | 0 (0) 0 (0) 0 (0) NS
Metilprednisolona | 0 (0) 0 (0) 0(0)
Rechazo Renal
No | 65 (69.1%) 1(11.1) 0 (0)
Si | 29 (30.9%) 8(88.9) 8 (100) 0.001
Tipo De Rechazo
limitrofe | 12 (41.4) 0 (0) 0 (0)
celular | 13 (44.8) 5 (71.4) 8 (100) 0.05
humoral | 3 (10.3) 1(14.3) 0 (0)
mixto | 1(3.4) 1(14.3) 0 (0)
Respuesta Al Tratamiento
Sin respuesta
Disminucion de Crea>20% o a | 5 (19.2) 3(42.9) 6 (75) 0.01
su basal | 21 (80.8) 4 (57.1) 2 (25)

Fuente: Registros médicos, Hospital Infantil De México Federico Gémez, 2015-2019

29



DISCUSION

La supervivencia a largo plazo del aloinjerto sigue siendo limitada. Muchos factores
afectan la supervivencia del paciente-injerto en el trasplante renal como la edad del
donador o receptor, sexo, raza, causa de la uremia, tiempo de isquemia fria,
compatibilidad HLA, transfusién sanguinea, los grupos sanguineos y métodos de
conservacion >4°, El rechazo agudo (AR) es una complicaciéon comun en el trasplante
renal y se asocia con una supervivencia reducida del injerto. Puede ocurrir en menos de
tres meses (rechazo agudo temprano) o después de tres meses de trasplante (rechazo
agudo tardio)®

En este estudio se evidencio que el 57.4% de los pacientes que presentaron rechazo
durante su evolucion eran receptores de donadores que tenian menos de 30 afios al
momento del trasplante. Reportandose una pérdida del injerto en el 77.8 % de estos
pacientes. Para receptores con donadores mayores de 30 afos, el 42.6% presentaron
evento de rechazo y pérdida del injerto en 22.2%. En este aspecto Hamid Reza et. al,
realizaron un estudio retrospectivo de un solo centro en 214 receptores de trasplante
renal con disfuncion cronica de aloinjerto entre 1534 receptores de trasplante renal en
el Hospital Universitario de Urmia de 1997 a 2005. Se encontrd que la edad del donador
(RR = 1.066; P <.001), fue factor de riesgo significativo para la pérdida de injerto
censurada por muerte .

Ademas segun reporte de Johnson RJ, et. al. en su estudio Paediatric Task Force Of
United Kingdom , reporta mayor riesgo de trombosis del injerto en pacientes jovenes
cuando se usan donantes jévenes, particularmente menores de 5 afios, aunque otros
han informado resultados iguales, con una supervivencia del trasplante del 55%
después de 5 afios para donantes <6 afios de edad, y del 60% para donantes mayores
de esa edad. A diferencia de lo anteriormente plantado, existen otros estudios como el
de harmon we, mcdonald ra, reyes et. al. en donde sostiene que los rifiones de donantes
fallecidos entre los 11 y los 17 afios son los mejores, con una tasa de supervivencia de
5 afios del 73%. Segun Oscar Salvatierra Jr MD et. al. la tasa de supervivencia del injerto
renal en nifios de 1 afio de edad tanto de donante vivo como de donante cadavérico han
mejorado progresivamente. Entre las causas de la falla del injerto en este grupo etario,
el 14.9% son secundarias a las técnicas quirdrgicas. La trombosis vascular es la causa
predominante de fracaso del injerto en esta categoria en un 10,4%.

En este estudio, los receptores de donadores cadavéricos presentaron rechazo en un
61.7% en comparacion con un 38.3% en los receptores de donadores vivos
relacionados, con una tasa de pérdida del 77.8% y 22.8 % respectivamente. A mayor
porcentaje de rechazo, mayor probabilidad de nefropatia crénica del injerto. En el
analisis de la base de datos OPTN se encontré una mejora aproximada del 35 por ciento
en la supervivencia del aloinjerto en receptores pediatricos que recibieron un rifién de
un donante vivo de 18 a 54 afios en comparacion con un rango de edad similar de
donantes fallecidos. Segun el informe anual de trasplantes NAPRTCS de 2014, las tasas
de supervivencia de aloinjertos de uno, tres, cinco y siete afios fueron 94, 88, 83y 77
por ciento, respectivamente, para los receptores de donantes vivos, y 88, 78, 71, y 63
por ciento, respectivamente, para receptores de donantes fallecidos . En otra cohorte de
ninos que recibieron aloinjertos de donantes fallecidos, la vida media estimada del
aloinjerto fue mas corta en pacientes que tuvieron episodios de rechazo agudo que en
aquellos que no la recibieron (6.6 versus 12.5 afios).

En cuanto al tipo de terapia sustitutiva renal, los pacientes que rechazaron, el 53.2%
recibia hemodialisis, 31.9% dialisis peritoneal y 14.9 % se encontraban en pre dialisis.
Al evaluar la evolucién a nefropatia crénica del injerto con pérdida del injerto, el 44.4 %
se encontraban en hemodidlisis, 44.4 % en dialisis peritoneal y 11.1 % en pre dialisis.
El trasplante en nifios sin terapia sustitutiva previa parece mejorar la supervivencia del
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injerto, tal lo demuestra el registro Eurotransplant, el cual informé una supervivencia del
injerto a seis afios del 82 por ciento en pacientes que recibieron un trasplante preventivo
en comparacién con el 69 por ciento en los que se sometieron a dialisis. El trasplante
preventivo también resultdé en rechazos menos agudos (52 por ciento versus 37 por
ciento libre de rechazo a los tres afios). Los datos del Sistema de datos renales de los
Estados Unidos (USRDS) mostraron que el trasplante preventivo se asocié con una
menor falla y mortalidad del aloinjerto en comparacién con los nifios en dialisis durante>
1 afio o aquellos en dialisis> 18 meses.

En cuanto a la etiologia de la enfermedad cronica y la probabilidad de rechazo, la
etiologia indeterminada ocasion6 el 42.6 % de rechazo del injerto; las uropatias el
23.4%, las glomerulopatias el 12.8%. La pérdida del injerto se reportd en 22.2% para
los pacientes con uremia de etiologia indeterminada, 11.1% para pacientes con
uropatias y 33.3% en pacientes con glomerulopatias primarias. El riesgo de pérdida del
injerto aumenta entre las causas especificas de enfermedad renal con un alto riesgo de
recurrencia posterior al trasplante. Como se demostré en el registro de la Sociedad
Europea de Nefrologia Pediatrica y la Asociacion Renal Europea de Didlisis vy
Trasplantes (ESPN / ERA-EDTA), en donde se estudiaron a nifios de 33 paises que
recibieron trasplante renal antes de los 20 afios entre 1990 y 2009, en los gue el riesgo
de pérdida de injerto a 5 afios incrementd significativamente en pacientes con
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria  (25.7%) y  Glomerulonefritis
membranoproliferativa (32.4%).

Se reportdé una mediana de presentacidén de evento de primer rechazo a los 4.2 meses
en etiologia indeterminada, 9.3 meses en uropatias, 13.0 meses secundario a
enfermedades sistémicas, 3.99 meses en glomerulopatias, 5.3 meses en
agenesia/hipoplasia renal y  4.04 meses en poliquistosis renal. Siendo las
glomerulopatias el grupo con mayor riesgo de presentar rechazo agudo en menor
tiempo postrasplante. Un andlisis de los datos de OPTN mostré un mayor riesgo
relativo de falla del aloinjerto para los receptores pediatricos que fueron tratados por
rechazo agudo en los primeros afios después del trasplante. Ademas de amenazar de
forma aguda la supervivencia del aloinjerto, los episodios de rechazo agudo aumentan
notablemente el riesgo de desarrollar rechazo crénico, lo que aumenta la posible pérdida
de aloinjerto con el tiempo. En un estudio de casi 3500 nifios, los analisis multivariados
encontraron que los riesgos relativos de rechazo crénico aumentaron con un episodio
de rechazo agudo y fueron aiin mayores con dos de esos episodios (riesgo relativo [RR],
3.1y 4.3, respectivamente).

Para determinar los factores de riesgo predictivos de pérdida de injerto por rechazo
cronico en receptores pediatricos de aloinjerto renal, la base de datos del estudio
colaborativo de la Société de Néphrologie Pédiatrique registrd 314 injertos desde enero
de 1987 hasta diciembre de 1991. De los 289 injertos analizados, 71 fallaron durante el
seguimiento, registrando que el rechazo crénico es la causa mas comun de pérdida del
injerto (35%). Usando covariables dependientes del tiempo, los factores de riesgo fueron
un episodio de rechazo agudo (P = 0.003) y dosis bajas de ciclosporina a 1 afio (P =
0.02). se concluy6 el rechazo agudo y las dosis bajas de ciclosporina en estos pacientes
pediatricos fueron factores de riesgo para la pérdida del injerto debido al rechazo
cronico.

Con respecto a episodios de rechazo y su asociacion con nefropatia cronica y pérdida
del injerto, se evidencié en nuestros resultados que un 36.1% de los receptores
presentaron nefropatia cronica documentada por Biopsia, de los cuales el 88.9 %
present6 pérdida del injerto. Por lo expuesto anteriormente, se evidencia que los
pacientes que presentan mayor episodios de rechazo, tienen mayor probabilidad de
evolucionar a nefropatia crénica del injerto. Con el objetivo de investigar la relacion de
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los episodios de rechazo agudo (ARE) en diferentes momentos después del trasplante
con reversibilidad de la disfuncion del injerto y la falla del injerto a largo plazo se hizo un
analisis utilizando los datos de la base de datos del Collaborative Transplant Study, en
donde se incluyeron un total de 28.867 pacientes que recibieron su injerto entre 1995 y
2005 de donantes fallecidos. Se calcularon las tasas de supervivencia y vida media del
injerto a largo plazo y se calcularon las razones de riesgo (HR) para el fracaso mediante
el andlisis de regresion de Cox multivariante. la FC para la supervivencia del injerto
aumento6 a 1,35 para los pacientes con rechazo de 0 a 90 dias (P <0,001), 2,05 con
rechazo de 91 a 180 dias (P <0,001), y 2.74 con rechazo de 181 a 365 dias después
del trasplante (P <0.001). Los primeros rechazos ocurridos durante el segundo afio se
asociaron con HR 3.35 (P <0.001) y los rechazos durante el tercer afio con HR 3.17 (P
<0.001). Ademas del tiempo de rechazo, se encontré que el grado de recuperacion
funcional después del tratamiento de rechazo era importante para la subsiguiente
supervivencia del injerto.

En el rechazo agudo mixto tanto el rechazo mediado por células T ( TCMR) agudo como
el mediado por anticuerpos (ABMR) pueden ocurrir dentro del mismo aloinjerto renal.
Las estimaciones de la frecuencia de rechazo agudo mixto (TCMR y ABMR) han variado
en diferentes estudios y con el tiempo. Como ejemplo, en un estudio realizado por MJ
Everly et. al. las tasas de TCMR aguda, ABMR y rechazo agudo mixto fueron 58, 19 y
23 por ciento, respectivamente. Los pacientes con rechazo agudo mixto pueden
diagnosticarse erroneamente teniendo solo TCMR o ABMR, lo que puede conducir a
que estos pacientes reciban un tratamiento insuficiente o un tratamiento incorrecto 38,

En cuanto al tipo de rechazo, se reportdé 31.9% de receptores con rechazo agudo
limitrofe, 55.3 % con rechazo tipo celular ( IA, 1B), 8.5% con rechazo humoral y 4.2 %
con Rechazo Mixto. Al asociar el tipo de rechazo con nefropatia crénica y pérdida de
injerto, se evidencio que el rechazo de tipo celular presentdé 77.4 % de probabilidad de
nefropatia crénica con pérdida del injerto, con valor de p 0.05, mientras que el rechazo
humoral y mixto presentaron 14.3% respectivamente; sin embargo se registré que el
rechazo humoral tiene 2.6 veces de riesgo de pérdida de injerto . La supervivencia del
aloinjerto varié notablemente segun el tipo de rechazo agudo, tal dato se constata por
el estudio realizado por MJ Everly et. al * | en donde la pérdida de aloinjerto no se
produjo en pacientes con Rechazo agudo celular (ACR) pura (es decir, ACR en ausencia
de positividad DSA o C4d). Los pacientes con Rechazo Mixto (MAR) experimentaron
una supervivencia intermedia y los pacientes con Rechazo mediado por anticuerpos
(AMR) experimentaron las tasas de supervivencia de aloinjerto mas bajas. Las
diferencias de supervivencia entre ACR y AMR fueron estadisticamente significativas (p
<0.001). Las diferencias en la supervivencia del aloinjerto también fueron significativas
entre pacientes con MAR y ACR (p <0.001).

La distincion entre rechazo agudo humoral (RAH) y rechazo agudo tubulo-intersticial
(RATI) es importante desde el punto de vista etiopatogénico, clinico y terapéutico, ya
gue el RAH conlleva un peor prondstico y un mayor porcentaje de pérdida de injerto.
La incidencia de rechazo agudo es mayor en los primeros 6 meses, mientras que el
rechazo cronico aumenta luego del afio, en especial en el subgrupo de alto riesgo
inmunolégico.°

Al valorar la Respuesta al tratamiento especifico para el tipo de rechazo, se observo que
de los 47 pacientes con rechazo renal, 70.2% respondieron al tratamiento, definido como
la disminucion de creatinina >20% o a su valor basal, mientras que el 29.7 % no
respondio. Al evaluar la asociacion de la falta de respuesta al tratamiento con pérdida
del injerto se evidencio 49.2% de probabilidad de perder el injerto, con valor de p 0.01.
Con la terapia inmunosupresora moderna, las tasas de episodios de rechazo agudo
dentro de los primeros 12 meses para trasplante de rifidn pediatrico en los Estados
Unidos se reportan en 11%. Sin embargo, el rechazo crénico de aloinjerto es una causa

32



principal de pérdida de injerto en nifios.'! Estudios recientes muestran que los episodios
de rechazo celular agudo corticosensibles con recuperacién completa de la funcién renal
no tienen impacto sobre la supervivencial4. En cambio, los episodios de rechazo agudo
severo, con componente vascular, y el rechazo agudo mediado por anticuerpos se
asocian con una peor supervivencia del injerto.

Con respecto a la terapia de induccién, en nuestro departamento de nefrologia, HIMFG,
se administré basiliximab en todos los pacientes trasplantados con reporte de un 47%
de rechazo de injerto, con un porcentaje minimo de pacientes que desarrollaron
nefropatia crénica con pérdida de injerto. Siendo un importante pilar como mecanismo
de prevencion para rechazo agudo inmediato. Tal se reporta en un estudio unicentrico
utilizando el registro de didlisis y trasplante de Australia y Nueva Zelanda para evaluar
la eficacia de anticuerpos contra el receptor de interleucina-2 (IL-2RAb) para reducir el
rechazo agudo en receptores pediatricos y adolescentes de 21 afios 0 menos utilizando
658 receptores seguidos durante una mediana de 5.5 afios entre 2001 y 2012. El
tratamiento de induccién de IL-2RAb en receptores de trasplante de rifion pediatrico y
adolescente se asocié con al menos una reduccion del 40% en las probabilidades de
rechazo agudo, independientemente de la edad, el estado inmunoldgico y la
inmunosupresion inicial. 3°

El prondstico del rechazo mediado por células depende de su severidad y respuesta al
tratamiento. El que responde parece no tener impacto en la sobrevida del injerto,
mientras que el rechazo celular tardio y el asociado a arteritis son los que conllevan peor
prondstico. Ademas, el rechazo celular se asocia a la formacion de anticuerpos donante
especifico en un 15% de los casos y al desarrollo rechazo humoral subsiguiente.

El rechazo agudo mediado por anticuerpos aumenta el riesgo de rechazo humoral
crénico y disminuye la sobrevida del injerto.
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CONCLUSION

Dentro de los factores que afectan la supervivencia del aloinjerto en nifios incluyen tipo
de donador, Edad del receptor y del donador, tiempo de isquemia fria prolongado,
funcion retardada del injerto, Enfermedad primaria subyacente, Terapia sustitutiva
pretrasplante y Episodios de rechazo agudo.

El rechazo agudo es una causa importante de disfuncién del aloinjerto. Algunos rifiones
no recuperan la funcién incluso con la terapia antirrechazo maxima. Incluso entre los
pacientes que se recuperan, los episodios de rechazo agudo pueden tener un impacto
negativo en la supervivencia del injerto a largo plazo.

El rechazo agudo es un importante predictor de fibrosis intersticial / atrofia tubular (IF /
TA), anteriormente llamada nefropatia crénica por aloinjerto, que es responsable de la
mayor parte de la pérdida de injerto.

Los episodios de rechazo agudo generalmente se asocian con una reduccién en la
supervivencia del aloinjerto a largo plazo, aunque no todos los episodios de rechazo
tienen el mismo impacto en la funcién del injerto a largo plazo. Factores como el
momento del rechazo, la gravedad y el nimero de rechazos agudos, y el grado de
recuperacion de la funcion después del tratamiento, todos afectan el resultado a largo
plazo.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Entre las limitantes al realizar este estudio cabe mencionar:

 Cohorte relativamente pequefa y corto periodo de seguimiento: los pacientes incluidos
al estudio debian cumplir criterios muy especificos en un tiempo de seguimiento
determinado en solo un centro hospitalario a nivel nacional, por lo cual la asociacion
entre factor-efecto debe ser muy contundente para poder demostrar significancia
estadistica al relacionar las variables. Por lo cual se recomienda la realizacion de nuevos
estudios multicéntricos entre los principales hospitales pediatricos de referencia a nivel
nacional.

» Por tratarse de un estudio retrospectivo se presentd el inconveniente de tener que
excluir un ndmero considerable de participantes por ausencia de datos y falta de
seguimiento al momento de la recoleccién de los mismos en los expedientes clinicos.
Se recomienda la realizacion de estudios prospectivos para poder vencer dicha
limitante.
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