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ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica (ERC) diagnosticada en la infancia es una condicion
gue va a mantenerse, modificando la calidad de vida del paciente (1); si bien los
nifios representan solo una pequefa fraccion de las personas que esperan un
trasplante de rifion, hoy en dia se les han otorgado beneficios sociales excepcionales
en muchos paises, mientras que en otros, a pesar de los excelentes resultados del
injerto, siguen estando en desventaja y abandonados debido a problemas
socioeconémicos y culturales (2)

El trasplante renal es el tratamiento 6ptimo para la insuficiencia renal crénica, pero
esto no siempre fue asi para los nifios. A partir de los primeros trasplantes de rifidén
en la década de 1950, los nifios experimentaron tasas de supervivencia del paciente
y del injerto mas bajas que los pacientes adultos; durante las ultimas 6 décadas, una
mejor comprension del sistema inmunitario ha dirigido los estudios clinicos llevando

a mejores tasas de supervivencia.

En la actualidad, problemas pediatricos unicos relacionados con el crecimiento, el
desarrollo, la maduracidon neurocognitiva, las infecciones virales primarias y los
trastornos congénitos/hereditarios se diagnostican y se manejan de manera
efectiva en estos nifios; una preparacion refinada previa al trasplante con mejor
seleccion y preparacion de donantes asi como de receptores, aunado a
implementacion de mejoras en las técnicas quirdrgicas, atencion posoperatoria
acortando periodos hospitalarios, ha contribuido a mejorar sustancialmente la

calidad de vida en el paciente Pediéatrico trasplantado.

Hoy en dia, los resultados de los trasplantes de rifién pediatricos han mejorado
notablemente y los nifios mas pequefios experimentan una mejor supervivencia del
injerto a largo plazo. Los informes iniciales de resultados muy deficientes en nifios
mas pequefios (3) fueron seguidos por estudios que destacaron la importancia de
una preparacion adecuada previa al trasplante; también hubo una creciente
concientizacién sobre la importancia de mejorar la compatibilidad entre donantes y

receptores, las ventajas de los donantes vivos relacionados y el papel fundamental



del trabajo en equipo Multidisciplinario donde se brinde una preparacion y

seguimiento optimo del paciente antes, durante y después del Trasplante Renal.

No es sorprendente que la supervivencia de los pacientes haya mejorado
notablemente, con una supervivencia de los pacientes pediatricos a los 3 afios >
95 % en receptores de donantes vivos y fallecidos de todas las edades (4) debido
a experiencia quirdrgica, una mejor preparacion del receptor antes del trasplante,
trasplantes de riidn adulto a receptor pediatrico, mejor inmunosupresion de
induccion y de mantenimiento y mejor compatibilidad entre donante y receptor; con

la consiguiente reduccion de fallas técnicas y control del rechazo del injerto.

Las tasas de rechazo inicialmente tan altas como 80-90% son actualmente del 10%
en la mayoria de los centros de trasplantes pediatricos (5 ); aunque se han
alcanzado logros importantes y se anticipan aun mas avances en el futuro del
trasplante de rildn pediatrico, sabemos que todavia quedan muchos interrogantes

y mucho por aportar desde diferentes perspectivas.

MARCO TEORICO

En 1954, Joseph Murray, cirujano plastico, realizé con éxito el primer trasplante de
rifidn a los hermanos Herrick, gemelos idénticos adultos ( 6 ) ; para 1959 Gordon
Murray, en Toronto, llevé a cabo el primer trasplante Renal exitoso entre hermanos
no gemelos. Unos afios mas tarde se realizo la obtencion de 6rganos de un donante
en muerte cerebral con corazon latiendo; de alli si bien algunos aspectos del
trasplante de rifidn fueron similares para nifios y adultos, el abordaje quirdrgico
vario y los desafios en la implementacién fueron grandes especialmente en la
poblacién pediatrica (7)

En el Hospital Infantil de México se realizo el primer Trasplante Renal en un nifio
en América Latina en 1967 ( 8 ) , desde ese momento en los diferentes centros en
gue se realiza Trasplante Renal Pediatrico ha ido en incremento el niumero de
Trasplantes ; desde Enero del afio 2009 hasta Diciembre del afio 2021 se

realizaron en el Hospital Infantil de México 329 Trasplantes Renales, de los cuales



178 (54%) correspondieron a Donador Cadavéricoy 151 pacientes (46%) proceden

de Donador Vivo Relacionado.

Toda la vida de una persona que recibe un trasplante esta determinada por su
condicién de receptor; siempre estaran presentes conductas y comportamientos en
relacién con vivencias previas como baja autoestima, expectativas individuales
tanto académicas como laborales, pobres habilidades sociales, situacion de
incertidumbre en sus condiciones futuras de salubridad. Los receptores de
trasplante de rifidn pediatricos se diferencian de los receptores adultos al presentar
en la mayoria de los casos enfermedades renales primarias diferentes, el potencial
de secuelas de desarrollo de la ERC y la necesidad de varias décadas de
funcionamiento del injerto Renal, todos atravesando un periodo de alto riesgo de
fracaso del injerto donde convergen la adolescencia y la adultez temprana, con una
mayor actividad inmunologica, reducciones relacionadas con la edad en la
adherencia al tratamiento (7 ). El conocimiento y entendimiento de los procesos por
los que atraviesa el paciente a lo largo de su vida, permite a la parte asistencial
adaptarse a esos desafios, mejorando la calidad en la atencion, asi logrando
objetivos a corto y largo plazo.

Los pacientes con Enfermedad Renal Cronica padecen una afeccion
potencialmente fatal cuyas opciones terapéuticas actualmente disponibles se
convierten en la Gnica opcidn para continuar preservando la vida, las Terapias de
Sustitucion Renal y la realizacion del Trasplante Renal han presentado mejoras
draméaticas en las tasas de supervivencia durante las Ultimas décadas, visto el
Trasplante como la mejor opcion teniendo en cuenta el impacto positivo en la
calidad de vida, prolongadas tasas de supervivencia y menores costos para un
sistema de Salud (9). Con lallegada de la adolescencia aparece el autocuidado en
el paciente receptor de Trasplante Renal, es en este punto donde se hace evidente
una deficiente adherencia a los cuidados en salud en este grupo de edad; proceso
en relacién con un desarrollo cognitivo conjunto entre la maduracién del sistema
limbico y la corteza prefrontal, lo que lleva al adolescente a maximizar situaciones

de riesgo favoreciendo aparicion de comorbilidades. (10)



Teniendo en cuenta que un trasplante renal exitoso con adecuado funcionamiento
requiere uso de medicamentos inmunosupresores durante toda la vida , es alli
donde intervienen diferentes factores, conociendo que la efectividad de cualquier
tratamiento depende no solo de la eleccion de la terapia (11), también, en gran
medida, de la participacion activa del paciente y sus familiares , asistencia a
controles programados, la adherencia a las prescripciones médicas y
particularmente a la terapia inmunosupresora, crucial para prevenir complicaciones
gue influyan negativamente en la funcién del injerto y la supervivencia del paciente

después del trasplante de érganos.

La disfuncién del injerto renal sigue siendo comun después del Trasplante Renal,
puede deberse principalmente a rechazo agudo, rechazo crénico, toxicidad por
Inhibidores de Calcineurina, infecciones y en algunos casos a recurrencia de la
enfermedad de base (12); es una condicion que puede implicar la necesidad de
reiniciar Terapias de Sustitucion Renal, con incremento de morbimortalidad, mayor
gasto econémico, asi como disminucion de la calidad de vida. En los Estados
Unidos y Europa solo el 48% de los pacientes se reinscriben para un nuevo
trasplante, y de ellos el 61% ya estan sensibilizados con anticuerpos HLA; la
mayoria restante de los pacientes no se reinscriben y siguen dependiendo de la
dialisis hasta la muerte (13), teniendo en cuenta que la repeticion del trasplante se
ve asociada con mayor riesgo de sensibilizacion , mayor tiempo de espera para
repetir el trasplante, mayor riesgo de rechazo mediado por anticuerpos en pacientes
previamente sensibilizados y otras complicaciones inherentes con la realizacion

del nuevo procedimiento.

Dentro de las razones para presentar el fallo del injerto, el rechazo agudo destaca
debido a que disminuye la sobrevida del injerto, convirtiéendose en una de las
complicaciones mas temidas; con una incidencia global del 5 % al 10 %, aunque se
pueden presentar cifras mas elevadas, en torno al 35 % en pacientes con alto riesgo
inmunoldgico (14); documentado como la causa mas importante de pérdida del
injerto en los pacientes receptores de Trasplante, se presenta entre el 10 al 30%

de los pacientes dentro del primer afio postrasplante.(15); su diagndstico requiere



un contexto clinico variado, con alta sospecha clinica asi como confirmacion

histologica.

La identificacion de multiples factores relacionados con la génesis del rechazo
renal y su papel tanto en la funcion como en la Supervivencia del Injerto Renal es
fundamental como parte del enfoque terapéutico; dentro de ellos aparecen de
manera preponderante caracteristicas tanto del donante como del receptor, la edad,
el género, la raza, asi como la compatibilidad inmunoldgica; también se evidencian
parametros relacionados con procedimientos quirlrgicos como los tiempos de
isquemia fria , isquemia caliente, donde tiempos prolongados generan lesiones por
isquemia- reperfusion, con la secundaria produccion de radicales libres de oxigeno,
metabolismo anaerobio, necrosis tubular aguda, condicionando funcion retardada
del injerto Renal como factor predisponente a la presentacion de Rechazo Renal.
La identificacion oportuna de estos factores de riesgo permitira reducir el riesgo de
rechazo del aloinjerto, promoviendo asi su supervivencia. (16) ; aunque los
Biomarcadores a la fecha no se realizan de manera rutinaria; teniendo en cuenta
gue a pesar de seguir un cumplimiento Optimo y preciso de la Terapia
Inmunosupresora, los trasplantes Renales presentan episodios de Rechazo Agudo
potencialmente prevenibles; la implementacion de nuevos biomarcadores en
analisis bioquimicos y moleculares realizados en muestras de sangre y orina,
pueden arrojar diferentes alternativas para la prevencion, el seguimiento y el
tratamiento del rechazo (17) , donde ademas de tener en cuenta niveles de
creatinina con una elevacion de sus niveles basales, hoy considerado marcador
poco sensible y especifico; requiere dentro del abordaje la busqueda de una
probable etiologia, donde se monitoricen niveles de farmacos inmunosupresores ,
se valore el estado de la volemia, se evalien comorbilidades; y donde segun
hallazgos se puede requerir la necesidad de realizacion de biopsia Renal en
busqueda de un tratamiento oportuno que mejore el prondstico (18). La edad del
donante es un mejor predictor del resultado de Trasplante Renal que el género, los
injertos de donantes mayores tienen un mayor riesgo de complicaciones posteriores
al trasplante, asi como Rechazo Agudo, retraso en la funcion del injerto y Pérdida

del injerto Renal.



A pesar de la implementacion de protocolos rigurosos en la realizaciéon de un
Trasplante Renal y aunque el avance de las Terapias Farmacoldgicas ha permitido
progresos importantes en el control de factores desencadenantes de Rechazo
Renal; la obtencion de dérganos de donantes cadavéricos ha imposibilitado
intervenir en el manejo de exposiciones de indole inmunoldgico, tiempos de
isquemia, factores anatémicos; que sin lugar a dudas interaccionan de manera
directa en la génesis del Rechazo Renal, pero que se convierte en un factor
fundamental debido a la prioritaria necesidad de obtener érganos para cubrir las
demandas. (19)

En pacientes sometidos a trasplante de érgano sélido, la mala adherencia a las
prescripciones médicas y a un estilo de vida inadecuado es una conducta habitual,
se necesitan intervenciones psicoeducativas para pacientes trasplantados y sus
familias que permitan mejorar la adherencia y el cumplimiento de los regimenes

médicos.

Desde el enfoque Psicosocial, visto como una forma de prevenir el Rechazo del
Injerto, la evaluacion previa y el manejo posterior al Trasplante de los receptores
ocupa un espacio preponderal en el paciente pediatrico, teniendo en cuenta
consideraciones especiales para obtener resultados 6ptimos (20) ; la necesidad de
cumplir enfoques terapéuticos estrictos incrementa una adecuada valoracion de los
candidatos a Trasplante, el reconocimiento y tratamiento previo de trastornos
mentales (21), valorar el uso de sustancias Psicoactivas o alcohol, propender por
una transicion exitosa desde la adolescencia a la adultez inculcando conductas de
autocuidado y responsabilidad, donde se aporten estrategias practicas, hace parte

de esa valoracién complementaria en pacientes candidatos a Trasplante Renal.

La investigacion de la presencia de factores modificables junto con la falta de
adherencia se convierte en una prioridad, permite identificar a tiempo barreras
potencialmente modificables para la adherencia cuando los pacientes estan aun en
lista de candidatos a receptores de trasplantes de 6rgano, de esta manera se
maximiza el cumplimiento de objetivos terapéuticos; lo que se traduciria en

aumento de tasas de supervivencia tanto de los pacientes como del Injerto (22)
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Segun Morales y cols. (23) la adherencia al tratamiento esta influenciada por varios
factores relacionados con el estilo de vida de los pacientes, las caracteristicas
sociodemograficas, econdmicas, psicosociales y con el propio régimen de
tratamiento. Estos factores pueden actuar como barreras o facilitadores y
constituyen los principales predictores de la adherencia a la medicacion; teniendo
en cuenta que los receptores de trasplante Renal continGan viviendo bajo una
condicion cronica, la atencion integral y multidisciplinaria del paciente debe incluir
instrumentos que nos permitan valorar la autonomia del paciente, implementar
estrategias individuales de afrontamiento, asi como inculcar estilos de vida que
permitan que el paciente se involucre en su cuidado, cumpliendo las
recomendaciones de atencién médica para el autocuidado, minimizando los riesgos

de pérdida del trasplante asi como la aparicion de futuras condiciones coomorbidas.

Factores tanto biolégicos como psicolégicos juegan un papel relevante en la terapia
para el nifio trasplantado; en esta edad los cambios en el desarrollo dejan al menor
en un riesgo aun mayor de falta de cumplimiento y malos resultados comparado
con otros grupos etarios, es alli donde se precisan formular intervenciones
terapéuticas que mejoren la adherencia y los resultados de los pacientes (24); se
han evidenciado algunos factores como la autopercepcion de la apariencia fisica,
la toma frecuente de medicamentos y sus efectos secundarios, asistencia a citas
clinicas periodicas, realizarse extracciones de sangre frecuentes, enfrentar
hospitalizaciones y/o procedimientos quirurgicos, faltar a la escuela, menos tiempo
y oportunidades de socializacion, sentirse mal parte o la mayor parte del tiempo,
son condiciones que en la vida joven intervienen en el campo emocional y
psicologico después del trasplante, modificando eventos de vida posteriores al

trasplante (25).

Si bien los Factores Psicosociales son causa relevante para rechazo de Candidatos
a Receptor de Trasplante Renal, no constituyen un motivo frecuente de Rechazo,
se ha documentado que factores como Ideacion Suicida, Trastornos de
Personalidad, Enfermedades Psiquiatricas, uso de sustancias psicoactivas , apoyo

parental limitado (26) interfieren en un adecuado funcionamiento del injerto asi
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como en la génesis de algunos episodios de Rechazo (27), generando afectacion
del individuo en su entorno fisico, emocional, escolar y social de una manera similar
a los niflos diagnosticados con otro tipo de enfermedades cronicas, donde notamos
gue a pesar de corregir la enfermedad en su fase aguda, el nifio trasplantado se
encuentra en el inicio de una afeccion médica cronica que debe ser manejada de

manera interdisciplinaria. (28)

La valoracién psicosocial previa al trasplante de 6rganos evalla el riesgo y la
preparacion del paciente para la realizacion del procedimiento; loa conceptos
psicosociales previos al trasplante son valiosos para predecir comportamientos de
alto riesgo posteriores al trasplante; Christina Nguyen y cols. concluyen en su
estudio que pacientes de alto riesgo que recibieron atencion psicosocial continua

tuvieron menores tasas de rechazo en el postrasplante temprano (29)

Los pacientes que reciben un protocolo de apoyo psicoldgico antes del trasplante y
durante el seguimiento postrasplante, presentan una mejor adherencia al
tratamiento con modificaciones relacionadas con los aspectos fisicos, emocionales
y psicolégicos (30), valorando expectativas del receptor, niveles de comprension de
su estado de salud , examen cognitivo, examen de salud mental, apoyo social,
funcionamiento familiar; de esta manera en la preparacion psicosocial para el
trasplante renal pediatrico es util identificar pacientes de alto riesgo que requieren
un control posterior al trasplante mas frecuente por parte del equipo médico,
incluidos analisis de laboratorio mensuales, visitas de trabajadores sociales, citas
de Psiquiatria/Psicologia, mostrandonos que el trasplante renal requiere una
atencion significativa a los factores psicosociales para obtener resultados clinicos
exitosos (31,32)

Aunqgue se ha prestado mucha atencion a los factores de riesgo involucrados en los
resultados de salud mental en pacientes con trasplante renal, no es menos
importante, identificar y respaldar los factores que promueven la resiliencia y las
intervenciones para reforzar los resultados positivos, desarrollando fortalezas y
habilidades para superar el impacto negativo de las adversidades, riesgos y

vulnerabilidades causadas por problemas de salud, necesidad de intervenciones

12



gue motiven la vinculacién activa de los padres en ese proceso Yy promuevan

habilidades apropiadas para el desarrollo de los pacientes (33)
Rechazo Renal

La tipificacion de Antigeno Leucocitario Humano identifica 6 moléculas del complejo
Mayor de Histocompatibilidad (MHC) o HLA (-A, -B y -DR) del donante y el receptor
(34), las moléculas HLA de clase | (HLA-A, HLA-B o HLA-C) se encuentran en casi
todas las células nucleadas del cuerpo, los linfocitos de los ganglios linfaticos, la
sangre o el bazo se pueden usar para la tipificacion de tejidos. Las moléculas HLA
de clase Il (HLA-DR HLA-DQ HLA-DP) estan presentes en los linfocitos
(especificamente los linfocitos B), las Células Presentadoras de Antigenos y las

células microvasculares endoteliales.

La exposicion a un Antigeno Leucocitario Humano extrafio, la sensibilizacion del
HLA del receptor al donante y su relacion directa con el incremento del riesgo de
Rechazo del Injerto Renal desencadenan un estimulo a la proliferacion linfocitaria
y anticuerpos contra el tejido Trasplantado; con la Tipificacion del HLA previo al
trasplante Renal, realizando la medicion de niveles séricos de anticuerpos anti-HLA
del donante en los receptores, logramos predecir los posibles riesgos
inmunoldgicos, y controlamos en cierto grado el riesgo de Rechazo de causa
inmunoldgica; mecanismo de vital importancia a tener en cuenta en la

determinacién de la asignacion de érganos de donantes fallecidos. (35)

Las respuestas inmunitarias celulares y humorales son importantes en el rechazo
del injerto Renal; el equilibrio entre citocinas como mediadores de actividad de las
células By T, asi como células T-helper (Thl, Th2, Th17) reguladas como requisito
previo indispensable en la prevencidon del rechazo agudo son factores relevantes
en la génesis del rechazo. Las células B producen principalmente DSA que causan
rechazo humoral cronico. La diferenciacion de las células B esta mediada por la
interleucina (IL)-7, mientras que la IL-4, IL-5, IL-6, 1I-21 y el interferén gamma (IFNy),
producidos por las células Th, activan las células B, producen IL-10 e IL-17,

reduciendo la activacion de las células T y asi controlando la respuesta inmunitaria.
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Posterior a la realizacion del Trasplante Renal, se induce una respuesta
inmunoldégica en el receptor del injerto Renal, donde se activan mecanismos
inflamatorios, migracion celular, expresion de moléculas de adhesion, con
activacion de citocinas. Posterior a la migracién Leucocitaria, con el reconocimiento
de antigenos no propios, se activan mecanismos de citotoxicidad, lo que conlleva a
destruccion celular por parte de los linfocitos T citotoxicos. Los linfocitos B como
células presentadoras de Antigenos, al reconocer el HLA del donador
desencadenan la produccién de anticuerpos, junto con Factor de Necrosis Tumoral
Alfa, Interferon Gamma, activacion de macréfagos, compromiso endotelial,
instauracion del Rechazo Humoral, culminando con adherencia de los leucocitos al
glomérulo y a los capilares peritubulares dilatados, activacién de complemento con
C5b generando lisis y necrosis endotelial, trombosis, hemorragia y necrosis

vascular. (36)

El Rechazo Mediado por Anticuerpos ( AMR ) es un diagndstico clinicopatoldgico
gue se describié formalmente por primera vez en 1997 y que ha ido evolucionando
continuamente con la utlidad del diagnéstico molecular, contribuye
significativamente a la pérdida del injerto en los receptores de trasplante renal,
representando un espectro patolégico que a menudo coexiste con el rechazo
mediado por células T; y en otras circunstancias generando un compromiso cronico
caracterizado por glomerulopatia del trasplante, donde la respuesta a la terapia

farmacoldgica actual no es optima. (37)

En las caracteristicas mas destacadas se presenta la evidencia histologica de la
lesidn del injerto a través de compromiso microvascular, lesion tubular aguda en
ausencia de cualquier otra causa aparente; evidencia histolégica de interacciones
anticuerpo-endoteliales y la presencia de Anticuerpos Donador Especifico (DSA)
circulante, teniendo como principal manifestacion histolégica la glomerulitis (g) y

capilaritis peritubular (ptc).

El AMR puede presentarse con diferentes fenotipos clinicos, desde una disfuncion
abrupta del aloinjerto en una etapa temprana después del trasplante hasta tener un

inicio insidioso o subclinico y presentarse mas tarde después del trasplante. El
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anticuerpo anti-HLA también puede estar presente antes del trasplante o
desarrollarse después del trasplante, los posibles mecanismos inmunoldgicos

guian las decisiones terapéuticas en el momento de la presentacion. (38)

Después del trasplante renal, se da inicio al uso de medicamentos
inmunosupresores, controlando tempranamente la aparicion de Rechazo del injerto
El uso de inmunosupresores y su papel como estrategia terapéutica que evite la
presentacion de eventos de Rechazo Renal, ha mostrado resultados contundentes
en los ultimos afios; su papel como agentes de induccion con el uso de Anticuerpos
Policlonales y antagonistas de los receptores de Interleucina 2, la terapia de
mantenimiento con medicamentos inhibidores de Calcineurina, inhibidores de m-tor
, agentes Antiproliferativos y corticosteroides; buscando un equilibrio entre el riesgo
de complicaciones virales graves e infecciones bacterianas en relacion a alteracion
de la respuesta inmunitaria celular principalmente con el compromiso de agentes
como citomegalovirus , poliomavirus , virus Epstein Barr ; la aparicion de efectos
secundarios tales como alteraciones metabdlicas, dislipidemia, Hipertension
Arterial, Nefrotoxicidad y una deficiente inmunosupresion que evite la aparicion
del Rechazo (39) ; por lo tanto, es crucial lograr el equilibrio entre la
inmunosupresion excesiva y la Inmunosupresion deficiente logrando una

exposicion adecuada a los farmacos inmunosupresores. (40)

La Biopsia Renal es el procedimiento diagnéstico cuando se presenta disfuncion
del Injerto Renal, definido como una elevacion de la creatinina sérica = 0.3 mg/ dl;
la realizacién de este procedimiento brinda datos para el diagndstico, severidad,

actividad y grado de cronicidad guiando un enfoque terapéutico.

La Clasificacion de BANFF permite clasificar los hallazgos histopatolégicos en la
Biopsia Renal, los resultados son descritos desde Categoria 1 donde encontramos
una Biopsia Normal, pasando por Categoria 2 con Rechazo mediado por
Anticuerpos, Categoria 3 Rechazo Limitrofe, Categoria 4 Rechazo mediado por
células T, Categoria 5 Nefropatia asociada a Poliomavirus y Categoria 6 Otros
Cambios. (41) En el rechazo Renal se reconocen 2 categorias histologicas: el

Rechazo mediado por células, caracterizado por infiltracion fundamentalmente de
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macrofagos y linfocitos en el tubulo-intersticio y el Rechazo mediado por
anticuerpos, donde se requieren 3 pilares en forma concomitante: lesiones
histologicas, evidencia de interaccidon anticuerpos-endotelio y la presencia de
anticuerpos donador especifico; agregando el término Rechazo Mixto cuando

coexisten ambos tipos de Rechazo en el reporte de la Biopsia.

De acuerdo con las caracteristicas inmunoldgicas e histopatologicas y el tiempo de
presentacion el Rechazo Renal se Clasifica en Hiperagudo aquel que ocurre
minutos después del Trasplante relacionado con anticuerpos preformados o por
incompatibilidad Sanguinea; el Rechazo Agudo que puede ser mediado por células
0 anticuerpos Yy se puede presentar dentro de semanas 0 meses posteriores al
Trasplante; el Rechazo Cronico que generalmente se presenta después de meses
del Trasplante y puede ser mediado por via celular o por anticuerpos y el Rechazo

Mixto donde interviene Rechazo Celular y Humoral. (42)

El rechazo agudo mediado por células T ocurre aproximadamente en un 15 %
de los receptores de trasplante de rifidn en los primeros 5 afios posteriores a la
realizacion del trasplante; factores como la inmunosupresion, incluidos los pulsos
de corticosteroides, la terapia de Mantenimiento con agentes que combinan si
mecanismo de accion, antiproliferativos , inhibidores de la Calcineurina, son la
piedra angular en el tratamiento de mantenimiento, requiere un nivel adecuado
de inmunosupresion para controlar la respuesta inmunitaria al aloinjerto,
teniendo presente que su uso conlleva toxicidad significativa, con el eventual

incremento de procesos infecciosos, nefrotoxicidad y malignidad. (43)

El tratamiento del rechazo celular actualmente es basado en el uso de corticoides
y/o Timoglobulina; mientras que el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos
se basa en la remocion de anticuerpos circulantes junto con el uso de esquemas
complementarios que pueden implicar el uso de esteroides, gammaglobulina
polivalente humana, bortezomib, rituximab o eculizumab tratando de controlar su

produccion, asi como bloquear la activacion del Complemento.
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La mayoria de los estudios disponibles sobre el tratamiento de la RAM son
pequefios y heterogéneos, lo que dificulta sacar conclusiones significativas sobre
los efectos del tratamiento; asi se describe el uso de una combinacion variable de
intervenciones como la plasmaféresis , diferentes dosis de inmunoglobulinas
intravenosas , pulsos de esteroides, junto con uso de anticuerpos; llevando a
diversidad de conclusiones en los estudios de tratamiento, lo que impide realizar

comparaciones estadisticamente validas. (44)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la Incidencia acumulada de Rechazo Renal Agudo en pacientes

Pediatricos con Trasplante Renal en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la Incidencia acumulada y Densidad de Incidencia de rechazo renal agudo
en pacientes con Trasplante renal de 1 a 19 afios de edad en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez, en el periodo comprendido entre enero del 2010 y
diciembre del 2019?

JUSTIFICACION

La identificacion de eventos de rechazo renal nos permitird plantear y ampliar

estrategias preventivas en pacientes con rechazo renal agudo.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la Incidencia Acumulada y Densidad de Incidencia de Rechazo renal
agudo diagnosticado en el Hospital Infantil de México Federico Gémez en pacientes
Pediétricos entre 1 y 19 afios de edad en el periodo comprendido entre enero del
2010 y diciembre del 2019.

17



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir caracteristicas clinicas y hallazgos histopatolégicos de pacientes
con rechazo renal agudo.

e Identificar la Incidencia Acumulada y la Densidad de Incidencia de rechazo
del injerto renal.

e Determinar el promedio del periodo de tiempo transcurrido entre la
realizacion del trasplante renal hasta la presentacion del rechazo del Injerto
Renal.

e Clasificar los pacientes con rechazo renal agudo en base al tipo de rechazo,

causa de la enfermedad renal cronica y tipo de trasplante renal.

METODOS

Se realiz6 una revision de expedientes clinicos y electronicos correspondientes a
pacientes operados de trasplante renal en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez quienes presentaron rechazo renal agudo documentado por reporte de
biopsia renal entre enero 2010 y diciembre 2019, se registraron caracteristicas
poblacionales como edad, género y procedencia, datos relacionados con el
trasplante renal ( Tipo de donador, fecha de trasplante y fecha de rechazo del

injerto), asi como hallazgos histopatolégicos segun reporte de la biopsia Renal.

DISENO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo; en el que se
revisaron expedientes de pacientes que recibieron trasplante renal y presentaron
rechazo renal agudo en el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre el

periodo comprendido entre enero 2010 y diciembre 2019.
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UNIVERSO, MUESTRA Y TAMANO DE MUESTRA

UNIVERSO

Pacientes pediatricos hombres y mujeres menores de 19 afios con trasplante renal

realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

MUESTRA

Pacientes pediatricos menores de 19 afios con trasplante renal realizado en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez y que presentaron rechazo renal agudo

en el periodo de tiempo comprendido entre enero del 2010 y diciembre del 2019.

SELECCION DE PACIENTES

Todos los pacientes pediatricos entre 1 y 19 afos trasplantados renales en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez y que presentaron rechazo renal agudo

entre el periodo comprendido entre enero 2010 y diciembre 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes trasplantados renales en el Hospital Infantil de México que presentaron

rechazo renal agudo entre enero 2010 y diciembre 2019.

Pacientes menores de 19 afios al momento del trasplante renal.
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Pacientes que cuentan con el expediente completo para realizar la busqueda de

informacion correspondiente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes trasplantados renales entre enero 2010 y diciembre 2019 que
presentaron diagndstico de rechazo renal que no recibieron seguimiento por el

servicio de Nefrologia.

Pacientes que no cuentan con expediente clinico donde se puedan extraer los datos

necesarios para la realizacion del estudio.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Considerando que es un estudio descriptivo, el analisis se realiza por medio de

datos porcentuales, medidas de tendencia central y frecuencias.

DESCRIPCION DE VARIABLES

GENERO
Definicion : , ,
Conjunto de seres que tienen uno o varios caracteres
conceptual
Definicion . .
. Se registrara el género de la persona

operacional
Escala de o .

- Cualitativa nominal
medicion
Indicador Femenino, masculino
EDAD AL TRASPLANTE
Definicion Tiempo de vida al momento del trasplante
conceptual
Def|n|c!on Se registrara la edad en afios al momento del trasplante
operacional
Esca_lq,de Cuantitativa discreta
medicion
Indicador ARos
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TIEMPO DE TRASPLANTE

Definicion Intervalo de tiempo trascurrido desde la fecha del trasplante
conceptual hasta el momento del Rechazo del Injerto.
Definicion Se registraran los meses transcurridos desde el trasplante
operacional hasta la fecha del Rechazo
ESC?"?‘,"G Cuantitativa discreta
medicion
Indicador Meses )
ETOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Definicion S -
Causa que condiciono la enfermedad renal cronica
conceptual
Definicion . , .
: Se registrara la etiologia
operacional
Escala de o .
- Cualitativa nominal
medicion
CAKUT (Malformacion congénita de riiidn y vias urinarias,
Indicador por sus siglas en ingles), Glomerulopatia, indeterminada,

otras

TIPO DE TRASPLA

NTE

Caracteristicas de la Actividad neurologica del Donador al

Definicion L =,
momento de la donacion. Muerte encefalica para el caso de
conceptual L
Donador cadavérico.
Definicion Se registrara respecto a origen de injerto donador vivo o
operacional cadaveérico
Escala de o .
. Cualitativa nominal
medicion
Indicador Vivo, Cadaveérico.

TIPO DE RECHAZO INMUNOLOGICO

Respuesta del organismo al érgano Trasplantado a través

Definicion ) o S
del sistema Inmunitario documentada por criterios

conceptual . L S .
histopatol6gicos en Biopsia Renal Percutanea.

Definicion . . L .

. Se registrara con respecto al Reporte Patologico.
operacional
Escala de o .
- Cualitativa Nominal.
medicion
Indicador Humoral, Celular, Mixto.

Tabla 1. Descripcion de variables
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RESULTADOS DE ESTUDIO

NUMERO DE BIOPSIAS
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Supervivencia acumulada

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

33

TOTAL

Tabla 2. Pacientes con Rechazo Renal Mdltiple.

TIPO DE RECHAZO

~I1CELULAR
-4 THUMORAL
~IIMIXTO

{— CELULAR-censurado
—— HUMORAL-censurado

—}— MIXTO-censurado

Log-rank, p<0.001

=

60 80 100 120

Meses

Fig.1 Probabilidad de Rechazo Renal segun el Tipo Histoldgico.
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MESES
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100 |
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20

20

CELULAR HUMORAL MIXTO
TIPO DE RECHAZO

Fig.2 Mediana de presentacion del Rechazo segun el Tipo Histolégico
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Fig.3 Distribucién de poblacién por edad
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Fig.4 Distribucion de poblacion por género

2018
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EVENTOS DE RECHAZO SEGUN TIPO DE DONADOR

Fig.5 Eventos de rechazo, segun tipo de donador.

TOTAL DE RECHAZOS POR ANO

33
17 17 16
14 13
13
11

9

: I
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Fig.6 Total rechazos por afio.
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CUANTIFICACION POR TIPO DE RECHAZO

HUMORAL MIXTO CELULAR

Fig.7 Tipo de Rechazo

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

INDETERMINADA _ 79
GLOMERULOPATIA - 21
OTRA ' -
0

10 20 30 40 50 60 70 80 390

Fig.8 Etiologia de la Enfermedad.
CAKUT ( Anomalias congénitas del Rifion y del Tracto Urinario)

OTRA ( Tumor de Wilms; Oxalosis )
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DISCUSION

Se incluyeron un total de 181 Informes de patologia reportando rechazo renal agudo
entre el periodo comprendido entre enero del 2010 y diciembre del 2019 , de estos
fueron excluidos 32 informes debido a que no contaban con el expediente clinico
completo lo que impedia una recoleccion completa de datos; los 149 informes
restantes corresponden a 23 pacientes que se realizaron 2 biopsias renales, 7
pacientes 3 biopsias renales, 1 paciente 4 biopsias renales , 2 pacientes requirieron
realizacion de 5 biopsias renales, los 116 restantes se les realiz6 el procedimiento
en 1 sola oportunidad ; los pacientes se encontraron en un rango de edad entre los
2 ylos 19 afos ( media 14.8 afios ), 54 % correspondiente a género masculino
y 46 % correspondiente a género Femenino; el 68 % correspondieron a trasplantes
provenientes de donador cadavérico mientras que un 32 % corresponden a donador
vivo relacionado; en el afio 2015 fue el periodo donde se presentaron mas rechazos
con un total de 33 reportes, en contraste con el aflo 2016 donde solamente se
documentaron 4 episodios de rechazo renal agudo; en un 87 % el rechazo fue
Celular, 1 % corresponde a rechazo Humoral y en 12 % correspondiente a rechazo
Mixto; la etiologia Indeterminada (53 %) y las Anomalias congénitas del rifion y del
tracto urinario (30 %) fueron las principales causas de enfermedad renal.

El tiempo medio transcurrido entre el trasplante renal y el rechazo renal fue de 21,4
meses.

La probabilidad de estar libre de Rechazo Renal de Tipo Celular el del 17 % a los
60 meses del Trasplante Renal; mientras que la Probabilidad de estar libre de
Rechazo Mixto a los 60 meses es del 20 %.

La mediana de tiempo en la cual se presenta el Rechazo Renal de tipo Celular es
de 16 meses y de 34 meses es la mediana de tiempo de presentacion de un
Rechazo Mixto.

La tasa de Incidencia es mucho mas frecuente en Rechazo Renal de tipo celular,
con una incidencia acumulada de 4 rechazos por cada 100 meses / paciente,
mientras que para el Rechazo Mixto tenemos una incidencia acumulada de 5.6
rechazos por cada 1000 meses/ paciente, seguido por el Rechazo Humoral con una

incidencia acumulada de 0.3 rechazos por cada 1000 meses/ paciente.
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La adolescencia se muestra como un factor de riesgo para la presentacion de
rechazo renal agudo, presentando el mayor nimero de casos entre los 14 y los 17
afos de vida.

El trasplante renal de donador cadavérico estuvo en relacion con el 68 % de los
casos de rechazo renal agudo; lo que nos muestra la importancia de la
implementacion y cumplimiento de estrictos protocolos de trasplante previo a la
realizacion del procedimiento; de esta forma interviniendo activamente en la
seleccion del donante como del receptor donde se minimicen los riesgos de
presentar rechazo del injerto renal.

Existe homogeneidad con respecto a los criterios para la realizacion de biopsias
renales, asi como en el tratamiento del rechazo del Injerto renal segun el reporte
de la biopsia y la monitorizacion de la respuesta; el tratamiento instaurado en
rechazo celular se basa en bolos de Metilprednisolona, mientras que en el caso de
Rechazo Humoral fue basado en Plasmaféresis, Inmunoglobulina intravenosa y
Rituximab; en ambos casos valorando respuesta clinica y niveles séricos de

creatinina.

CONCLUSION

Podemos inferir que existen diferentes mecanismos de intervencion que aunados a
estrategias terapéuticas farmacologicas inciden de manera directa en la sobrevida

del injerto.

El personal asistencial debe propender por favorecer una red de apoyo que nos
permita asegurar un seguimiento permanente no solo en aspectos meramente
clinicos, lo que nos obliga a replantear estrategias de vigilancia mas agresivas;
especialmente en aquellos grupos etarios donde mayoritariamente se presentan
complicaciones; evitando el abandono injustificado de tratamientos, garantizando

intervenciones oportunas que minimizan el riesgo de presentar rechazo renal.
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Quisiera concluir afirmando que el campo del Trasplante Renal Pediatrico continua
en evolucién, mostrando al mundo resultados que en otras circunstancias fueron
no imaginables; en paises en vias de desarrollo alin tenemos camino por recorrer,
es nuestro compromiso continuar brindando atencién oportuna y de calidad, donde
se garantice el cierre de brechas de inequidad a aquellos nifios que crecen en

entornos sociales menos favorecidos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD ANO EF MA MJ J AS OND
Elaboracion del protocolo 2021 ...
2022 8
Captura de datos 2022 ..-
Andlisis de datos 2022 .
Presentacion de resultados 2022 .
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LIMITACION DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio fue basada en la imposibilidad para incluir en el
analisis 32 de los 181 informes debido a que no se cuenta con el expediente clinico

completo en medio fisico.
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