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Resumen

El espectro de recuperacion funcional del trasplante renal se puede dividir en
tres tipos: funcion inmediata del injerto (FIl), la funcion lenta del injerto lento (FLI) y
la funcion retardada del injerto (FRI). El RFI tradicionalmente se ha definido como
el requerimiento de dialisis durante la primera semana postoperatoria, sin
embargo una definicion mas "funcional" ha sido propuesta como una alternativa
y se define como un fracaso de la creatinina sérica a disminuir por lo menos 10%
en diario 3 dias sucesivos durante la primera semana pos trasplante,
independientemente del requerimiento de dialisis. La incidencia de RFI asi como
los resultados clinicos de la misma y su impacto en la sobrevida del injerto han
sido ampliamente descritos en multiples estudios realizados en poblacién adulta,
no asi en pacientes pediatricos. Este estudio evalud la incidencia y las posibles
correlaciones clinicas del RFI asi como la FLI en 65 pacientes menores de 18
afos trasplantados en el Hospital Infantii de México Federico Gomez durante
enero de 2007 a junio de 2011. La Fll y la FLI fueron definidas por los niveles de
creatinina sérica (Fll <1,2 mg / I; FLI: =2 1,5 mg / dl) en el dia 6 después del
trasplante renal. El grupo de FLI de los pacientes (n = 8) mostraron mayores tasas
de donante ........... y los receptores ......... que el grupo de Fll (n = 52), pero no
hubo diferencias significativas en la edad del receptor o del donante. El grupo de
FLI mostro niveles mas altos de creatinina sérica al alta, y una mayor incidencia
de rechazo agudo que el grupo de Fll (24,8% vs 8,6%, P <0,05) y una menor tasa
de supervivencia del injerto (1 afo, 93,3% frente a 100%, respectivamente, p
<0.05). La presencia de rechazo agudo en los pacientes FPS indica una
significativa disminucion de 5 afos la tasa de supervivencia en comparacion con el

grupo de IGF.



Antecedentes

Histéricamente, el rechazo agudo (RA) fue el principal reto clinico después del
trasplante renal y un determinante primario de la sobrevida del trasplante. Con la
introduccién  regimenes inmunosupresores modernos, la frecuencia de los
episodios de RA después del trasplante renal han sido reportados en menos de
20% 2. Creciente importancia se ha prestado a un distinto pero comun
obstaculo para el trasplante renal exitoso: el retraso en la funcion del injerto (RFI).
Segun Hunsicker y Cecka se produce en aproximadamente el 25% de los
trasplantes renales de cadaver en los Estados Unidos segun el registro de
trasplantes de USRDS y UNOS de 199 a 200.... ['®"l y |a incidencia en
trasplantes de donadores vivos es de aproximadamente 6%.

Tradicionalmente se define como la necesidad de didlisis en la primera semana
pos trasplante cuya indicacion es subjetiva en la mayoria de los casos, sin
embargo recientemente se ha propuesto una definicion mas funcional basada en
el fracaso para el descenso de la creatinina al menos un 10% durante tres dias
consecutivos en la primera semana de trasplante. Yargalada y cols, en una
revision sistematica de literatura publicada sobre este tema entre 1998 y el 2007
identificaron hasta 18 distintas definiciones de RFI lo que evidencia la limitada
estandarizaciéon de criterios para su diagndstico. Moore y colaboradores en un
estudio de 750 adultos de donantes fallecidos receptores de trasplante renal
entre 1996 y el 2006 analizaron la asociacion entre la definicion basada en dialisis
(dRFI1) y la de definicion “funcional” de RFI (f RFI) con la evolucion a largo plazo
del injerto. En el analisis bivariable (dRFI vs f RFI), la dRFI perdié importancia,
mientras que el efecto de fRFI persistio (HR 1,52, IC 95% 1.03-2.25, p = 0,04).
Este fue también el caso de un modelo multivariable, donde fRFI pero no dRFI se
asocio significativamente con el fracaso del injerto (HR 1,47, IC 95% 1.06-2.03, p
= 0,02). ®  Giral, en una revision de 843 trasplantes renales de donacion
cadavérica en adultos encontré que la definicion de DGF en términos de
aclaramiento de creatinina  permite una mejor prediccion a largo plazo

de pérdida del injerto. Ademas, mostr6 que un RFI de seis dias podria ser
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tomado como un punto de corte que marcé una diferencia significativa en la tasa

de supervivencia del injerto a largo plazo (P, 0,0001). [?°!

Los factores de riesgo para RFI relacionados al donador y al receptor fueron
descritos por Ojo y colaboradores, !"! basados en datos del US Scientific Renal
Transplant Registry, el tiempo de isquemia fria mostré particularmente una fuerte
asociaciéon con el RFI. Halloran, describe la muerte cerebral y otros
componentes de la donacidn cadavérica como los tipos y condiciones de
preservacion del injerto asi como variables inmunoldgicas tales como PRA, HLA,

transfusiones y transplantes previos.'¥

Akkina y colaboradores en un analisis multicéntrico de 5000 trasplantes renales
en adultos realizados entre 1984 y el 2000, compararon el prondstico a largo
plazo segun la incidencia de RFI en dos centros de trasplantes donde la
sobrevida del injerto en los pacientes que presentaron RFI y funcion lenta del
injerto (FLI) fue similar concluyendo que existen diferentes criterios para
indicacion de didlisis en los diferentes programas de trasplante de cada centro. 24
Por otro lado multiples estudios han relacionado un efecto deletéreo del RFI sobre
la funcidn renal a largo plazo, sefialando que la presencia de RFIl predispone a
RA 'y disminucién de la sobrevida del injerto. ['* '8 En las luces de reportes de
disminucion de la incidencia de RA en la ultima década mientras que el RFI tan
sblo se ha logrado disminuir de 29 a 23 % en el mismo tiempo, determinar la
contribucion de el RFI al prondstico y sobrevida del injerto renal en pediatria tiene
importancia relevante ya que, aun no se ha podido garantizar una sobrevida

Optima del injerto renal.



Marco Teorico

Enfermedad Renal Crénica Terminal, definicion:

Los resultados de la Iniciativa de Calidad (K / DOQUI) han definido la
Enfermedad Renal Cronica (ERC), como un trastorno de tres meses o mas de
duracion, ya sea con dafio renal definido por anomalias renales estructurales o
funcionales, o una tasa de filtracién glomerular (TFG ) de menos de 60 ml / min
por 1,73 m2. ['1 La observacion de que muchas de las complicaciones de la ERC
se puede prevenir o retrasar mediante la deteccion temprana y el tratamiento ha
motivado al grupo de trabajo K/ DOQI para desarrollar un sistema de clasificacion
formal para la estratificacién de la ERC en los pacientes mayores de dos afos de
edad, basado en el nivel de la funcién renal. La fase terminal (ERCT) o estadio 5
se alcanza con FG inferiores a 15 ml/min, momento en el que el uso de la dialisis
es inevitable existiendo varias posibilidades terapéuticas: hemodialisis y técnicas
derivadas de esta; didlisis peritoneal en sus distintas modalidades, y el trasplante

renal que constituye el tratamiento integral de la ERCT o en Estadio 5. "2

Epidemiologia:

La ERC constituye un problema de salud publica a nivel mundial. En los
Estados Unidos, la prevalencia de enfermedad renal en fase terminal va en
aumento. Segun datos del programa Medicare, existian cerca de 10.000
beneficiarios con ERC en 1973, 86.354 en 1983, y 547.982 al 31 de diciembre de
2008. ¥ En México, la enfermedad renal crénica no tiene una base electrénica
que permita conocer con precision las caracteristicas de los pacientes en
programas de dialisis ni la prevalencia de la ERC. EIl estudio realizado por
Obrador y colaboradores, de acuerdo al protocolo de la National Kidney Fundation
para la deteccion precoz de la enfermedad renal entre los individuos de alto
riesgo, reporta una prevalencia de ERC del 22% en la Ciudad de México y 33%

en la ciudad de Jalisco, siendo similar a EE.UU con una la prevalencia del 26%.
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Los estadios 1y 2 fueron mas frecuentes en México y el estadio 3 en EE.UU. En
la Ciudad de México, la prevalencia de ERC fue mas alta entre los participantes
con diabetes (38%) e hipertension (42%). ®* Tomando en consideracién que la
proporcion de nifios con enfermedad renal crénica en paises desarrollados es de
aproximadamente 20 a 25% se puede deducir que existen en México de 3 000 a 6
000 nifios con este problema. ¥ La mortalidad debido a enfermedades renales en
México para el afio 2009 ocupd el decimo primer lugar y 35% de las muertes
fueron debidas a ERCT, en menores de 15 anos se reporta una tasa de 1.3 nifos
por cada cien mil habitantes. MLa mayoria de las defunciones corresponden a la
poblacién adulta con una tasa de alrededor de 12 muertes por cada cien mil
habitantes.

Etiologia:

En pediatria las causas de ERC, en todas las series son distintas a las de los
adultos. Las causas mas frecuente son las malformaciones congénitas, grupo
heterogéneo que incluye: uropatias obstructivas, nefropatia por reflujo, displasia-
hipoplasia renal, mas frecuentes cuando mas pequeno es el paciente. El siguiente
grupo etiolégico lo constituyen las enfermedades glomerulares primarias o
secundarias, mas frecuentes en los nifios mayores. El resto de etiologias son
mucho menos frecuente (sindrome hemolitico urémico, cistinosis, oxalosis...).
Destaca, el escaso porcentaje de pacientes que llegan a enfermedad renal

terminal sin etiologia conocida.
Trasplante renal:

El primer trasplante renal en América Latina y Espana lo realizé el Dr. Federico
Ortiz Quezada, en la Cd de México el 23 de octubre de 1963 con una sobrevida de
6 anos, realizado en el Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro
Social. En 1967 se realiz6 el primer trasplante renal pediatrico de Latinoamérica
en el HIMFG, tan sélo tres anos después de que se iniciaran los trasplantes
renales de adultos en México. ! En 1971 inician el programa de Trasplante renal,

en el Instituto Nacional de Nutricion “Dr. Salvador Zubiran”, los doctores Federico
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Chavez-Pedn, Manuel Campuzano y José Luis Bravo. Para 1973 inicia el
programa de Trasplante renal en niflos conducido por el Dr. Octavio Ruiz Separe y
el Dr. Samuel Zaltzman en el IMAN, asi en 1975 el Dr. Octavio Ruiz Separe inicia
el programa de trasplante renal en el Hospital Central Militar y en la medicina
privada. Por ultimo en 1976 el Dr. Javier Castellanos inicia el programa de
Trasplantes en el Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE, en la Ciudad de México.
[78] En la actualidad existen en México 394 centros autorizados para realizar este
procedimiento sin embargo la lista de espera en los ultimos afios ha incrementado.
En México al 2010 la lista de espera era de de 7,240 pacientes a 8,160
pacientes en febrero de 2012. ® El incremento en el nimero de pacientes en
lista de espera para trasplante observado en los ultimos afos, esta favorecido por
diversas circunstancias. Entre ellas esta el aumento de la edad de los pacientes
en tratamiento renal sustitutivo, que anadido a la escasez de 6rganos para

trasplante, trae consigo que muchos pacientes no lleguen a recibir un trasplante.
[5]

Trasplante renal en el paciente pediatrico, experiencia en el Hospital Infantil de

México Federico Goémez

En el 2005, Medeiros y colaboradores reportan las caracteristicas de los
pacientes trasplantados en el HIMFG, describiendo que 57% de los pacientes
trasplantados entre 1967-1981 fallecieron por rechazo y sepsis, resaltando las
deficiencias en la terapia inmunosupresora. Fueron enrolados en el estudio los
pacientes que fueron trasplantados desde 1987 al 2002 y comparados con el
registro de pacientes de NAPRTCS al cual pertenece el HIMFG desde 1994. En el
periodo estudiado se hicieron en el HIMFG 249 trasplantes renales en 242
pacientes y se comparan con 8,135 trasplantes realizados en 7,413 pacientes del
NAPRTCS. En relacion a la causa de la uremia, la mayoria acuden de en etapa
terminal sin embargo, la etiologia estructural fue descrita en 24% de los
pacientes, seguida por glomerulonefritis en 19.8%. De acuerdo al tipo de
donacion, 77% de los trasplantes realizados en el HIMFG fueron de donador vivo

a diferencia de 51% en el NAPRTCS. La mayoria de los trasplantes se realizaron
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en nifos mayores de seis anos. La sobrevida del injerto a tres afios fue mejor en
los pacientes con riidn de donador vivo relacionado que en los pacientes con

rindn cadaverico siendo de 80 y 68%, respectivamente.
Complicaciones post trasplante

Las causas de la disfuncion del aloinjerto renal varian con el tiempo después del
trasplante. Se suelen clasificar como complicaciones inmediatas (de cero una
semana después de la cirugia); temprana (1 a 12 semanas después de la
cirugia); aguda (de uno a tres meses después de la cirugia) y crénica (anos).
Entre los pacientes con funcién inicial del injerto, que desarrollan insuficiencia
renal precoz (es decir, 1 a 12 semanas postrasplante), las principales causas de
disfuncién del injerto son el rechazo agudo del aloinjerto, toxicidad por inhibidores
de la calcineurina, obstruccion urinaria, infeccion, hipovolemia, y la enfermedad
recurrente. El deterioro lento y progresivo que se produce durante un periodo de
afios después del trasplante renal con mayor frecuencia resulta de una lesion
cronica del injerto causada por nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina,
una nefroesclerosis hipertensiva, las infecciones virales y la enfermedad renal

recurrente o de novo.

La disfuncion inmediata del aloinjerto puede deberse a diferentes causas, las
principalmente descritas son: La trombosis o embolizacién de la arteria renal y/o
vena; las anomalias urolégicas (hematoma, linfoceles urinomas, fistulas);
rechazos (hiperagudo, acelerado) y la necrosis tubular aguda (NTA). Una vez
excluidas la causa vascular y urolégica es importante determinar el tipo y
reversibilidad de lesién del parénquima; una biopsia renal puede confirmar la
existencia de lesiones irreversibles o mostrar la presencia de un rechazo agudo,
nefritis intersticial o una NTA que en la mayoria de las veces es la causa del
retraso en la funcion del injerto (RFI). En el presente trabajo dirigiremos nuestra

atencion al retraso en la funcion del injerto.
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Retraso de la funcién del injerto:

El retraso en la funcion del injerto (RFI), es una complicacibn comun del
trasplante renal, corresponde a una forma de insuficiencia renal aguda cuyo
espectro de presentacion varia desde retencion azoada con o sin oliguria a
requerimientos de dialisis post trasplante. Se estima una frecuencia de 4 a 10 %
en trasplantes de donadores vivos y de 5 a 50 % en donadores cadavéricos. "
Conforme a un analisis de datos clinicos de 34,647 casos de trasplante renal de
donante cadavérico documentada por el Registro de Trasplante Renal de la United
Network Sharing (UNOS), la funcidon del injerto no se recuperé de inmediato
después del trasplante y para siempre, en algunos casos, la tasa de 1-afo de
pérdida del injerto fue de hasta un 20% en los casos con escasa recuperacion de
la funcidn renal, a largo plazo la tasa de pérdida del injerto fue mayor en los casos
con RFI que aquellos con funcion del injerto inmediata, ( Fll). El tiempo de vida
media del injerto fue de 7 afios en los casos con funcién retardada del injerto, y de

12 afios en los casos con la funcion del injerto inmediata. ™

RFI Definicion

El RFI es un evento multifactorial en que los factores inmunoldgicos juegan un
papel importante y un suele ser el resultado de una lesién isquémica
predominante del injerto antes y durante la procuracion del mismo y se agrava

2l Debido a la utilizacion de diversos

aun mas por el sindrome de reperfusion.
criterios clinicos, la definicion del RFI es arbitraria y varia en diferentes estudios.
Halloran, en su estado del arte publicado en el 2002 define RFI como la
necesidad de dialisis en la primera semana de trasplante una vez excluidos otras
complicaciones uroldgicas y vasculares. " Qui y cols encontraron que el gasto
urinario al séptimo dia post trasplante puede ser un dato confiable para el

diagndstico de RFI con una p significativa < a 0.001 para un volumen de 1500 ml
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a los 7 dias. " Este tipo de definicidon trae consigo sus propios inconvenientes.
En primer lugar, el diagndstico de RFI puede retrasarse hasta por una semana.
En segundo lugar, no hay un acuerdo general entre los nefrélogos sobre los
criterios para la exigencia de didlisis. En tercer lugar, estas definiciones no
distinguen niveles de disfuncién del injerto y un numero considerable de pacientes
con necrosis tubular aguda sin oliguria pueden no requerir dialisis. Una definicion
mas rigurosa propuesta por Boom y cols en Kidney International en el afio 2000 es
la incapacidad de la creatinina sérica para disminuir por lo menos 10% diariamente
en tres dias sucesivos mientras que la persistencia de una creatinina de 3.0 mg/
dl en el quinto dia se reconoce como funcién lenta del injerto. ['® Pocos estudios
han relacionado el DGF con hallazgos histopatologicos de NTA en la biopsia

renal.
Fisiopatologia

Desde el momento en que el paciente es identificado como un potencial donador
el mantenimiento de una adecuada perfusion del érgano es crucial. Varios factores
pueden ser responsables de lesion renal post-isquémica aguda, estos incluyen la
edad y la condicién del donante, el procedimiento de recuperacion especifico asi
como la técnica de preservacion de o6rganos, la adecuacion reposicion de

volumen durante y después de la cirugia, y los tiempos de isquemia fria y caliente

Mecanismos de Lesion:

Isquemia: Es el evento inicial de la generacion de la injuria renal. Los
mecanismos implicados incluyen la vasoconstriccion arteriolar producto de la
activacién del sistema renina angiotensina (SRA) al disminuir el flujo sanguineo; la
liberacion de calcio desde el reticulo sarcoplasmico; el desbalance entre la
produccion de las formas deshidrogenasa y oxidasa de la xantina las cuales tienen

facultades anti y pro inflamatorias respectivamente; destaca también la produccion
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de radicales libres por la acumulacién citosélica de moléculas ricas en hierro
debido a la inactivacion del metabolismo aerobio con lo que se estimula la
liberacion de hierro a partir de citocromos. En estado de estrés celular, por
detencidn del flujo sanguineo ocurre privacion de sustratos de energia de modo
que la homeostasis celular y el gradiente idbnico no pueden mantenerse. En el
comienzo de la isquemia, el trifosfato de adenosina (ATP), se proporciona por la
glucolisis. Sin embargo, las reservas de glucogeno son limitadas y pronto se
agotan por su parte los productos y metabolitos tdxicos, incluyendo lactato se

acumulan. El pH intracelular cae como resultado del metabolismo anaerdbico.

Sindrome de re perfusién: La pobre perfusion del rindn previo a la procuracion
asi como el tiempo de isquemia fria y caliente pueden ser causantes del sindrome
de re perfusién donde la hipoxia celular lleva a la activacion del endotelio, al
aumento de permeabilidad y de expresion de moléculas de adhesion asi como
factores de transcripcion que refuerzan la respuesta inflamatoria. La restauracion
de un pH normal durante la re perfusion en las células isquémicas acelera la
muerte celular, mediante la activacion de una cascada inflamatoria que involucra
radicales libres de oxigeno. Se produce alteracion de la micro circulacidon
provocando que las células endoteliales pierdan su capacidad antiadherente y
formen una superficie trombogénica. Con la activacion del endotelio se estimula
la liberacion de mediadores quimiotacticos entre ellos productos del acido
araquidodnico, (producto de la degradacion de fosfolipidos de la membrana), con la
atraccion, activacion, adhesion, y la migracién de neutréfilos provocando mas
inflamacion del endotelio en la fase inicial y la liberacién de especies radicales
de oxigeno asi como activacion del complemento y de la inmunidad innata
llevando a necrosis y apoptosis de las células. Como una parte de la respuesta
inflamatoria inespecifica, el depdsito de los componentes del complemento en el
tejido re perfundido sugiere que el complemento es otro mediador fundamental
del dano por re perfusion principalmente por activacion de la via alternativa. La

formacion del complejo de ataque de membrana (producto final) dafa las células
15



mediante la creacion de poros en las membranas celulares. Las proteinas de
choque térmico ( Heat shock protein) y de alta movilidad tipo B1 activan los
receptores tipo peaje ( Toll-like receptor) que estimulan la sintesis de moléculas
del complejo mayor de Histocompatibilidad tipo 1 ( MHC-1), participando en el
reconocimiento inmunoldgico de los aloinjertos renales. La hipoxia es seguida
posteriormente de una disfuncion de la célula tubular con severidad variable

llevando a una NTA.

La Necrosis tubular aguda es la causa de RFIl en la mayoria de las veces
contribuyendo a esta de manera importante la preparacién del donador y del
receptor. Un receptor hipovolémico presenta mayor predisposicién a desarrollar
NTA, de la misma manera ya es reconocido que la NTA es menos frecuente en
injertos de donadores vivos relacionados que en donantes cadavéricos
probablemente en relacion a la inestabilidad hemodinamica que pueden presentar
estos ultimos y la mayor liberacion de factores pro inflamatorios secundarios a la
misma. El uso reciente de donantes marginales se asociado a RFI, existe
evidencia de que los injertos provenientes de donantes con corazon parado tienen

doble riesgo de desarrollar NTA. ['"!

Factores de riesgo para RFlI

Tiempo de isquemia fria: Desde los primeros estudios sobre el trasplante renal se
ha descrito el tiempo de isquemia fria prolongada, (TIFP) como un factor de
riesgo independiente para desarrollar RFI. Kayler y cols en la publicaciéon del AJ
of transplantation en el 2011 revisan la evolucion de receptores de rifiones del
mismo donador con diferencias en el tiempo de isquemia fria encontrando que el
RFI fue mayor en los receptores con TIF > a 15 horas (42%) aunque no se
encontré una relacion estadisticamente significativa entre el RFI y la sobrevida del
injerto comparativamente con el rifién par con menor tiempo de isquemia fria. #?
Los esfuerzos para reducir los tiempos de isquemia fria de los rifiones
procedentes de cadaver han tenido un éxito modesto en la EE.UU. Sin embargo

el porcentaje de los rifiones trasplantados en 12 horas aument6 de 18% en 2001
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al 25% en 2003, y el porcentaje con mas de 24 horas de isquemia fria se redujo
del 28% en 2001 al 20% en 2003. "% A pesar de esta reduccién de la CIT, la
incidencia de funcién retrasada del injerto se ha mantenido en un 25% cada afo
desde 1990. El efecto del TIFP (> 30 horas) en la supervivencia del injerto fue una
reduccion del 1% en 10 anos para los rifiones de donadores menores de 35 afios
y una reduccion del 4% para los rinones de donadores mayores de 55 afos en
comparacién con los resultados de supervivencia del injerto renal en el grupo de

trasplantados dentro de 18 horas. [?*
Manejo actual del RFI:

Los esfuerzos por prevenir el RFI han sido dirigidos a disminuir la lesion
durante el trasplante incluyendo un manejo adecuado del donante cadavérico
optimizando la presion arterial, el gasto cardiaco y una adecuada presion de
perfusidén asi como flujo sanguineo renal. En relacion al tipo de donador, la muerte
encefalica generalmente estd asociada a isquemia generalizada debido a
hiperactividad del sistema nervioso simpatico con el objetivo de mantener la

perfusion cerebral.

La busqueda de biomarcadores de RFI a llevado a la determinacion de estos
en aquellos individuos susceptibles de esta manera se ha asociado la
determinacion en el donador de mutaciones del factor de necrosis tumoral (FNT)
asi como polimorfismos en la proteina 2 relacionada a resistencia a multiples
farmacos (MRP2) a mayor incidencia de RFI. Otros investigadores han
encontrado en injertos renales con RFI sobrerregulacion de genes que codifican
citoquinas, colageno e integrinas asi como patrones de transcripcion de proteinas
de reparacion. Lo anterior abre la ventana para la utilizacion de moléculas
reguladoras de transcripcion de genes como fuertes herramientas en la prevencién
del RFI. ['®
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Modelos relacionados al receptor:

Se recomienda evitar la deshidratacion y la hipovolemia si el receptor debe ser
dializado previo al trasplante. Muchos centros recomiendan que la presion venosa
central del receptor se mantenga en un intervalo superior a lo normal a fin de
permitir la perfusion satisfactoria del rindn trasplantado. Los expansores del
plasma o manitol hiperténico pueden ser administrados inmediatamente antes de
la conexion vascular. La infusién de los diuréticos de asa puede ser util, para
estimular la diuresis inmediata. En los pacientes con mayor riesgo de RFI, como
los receptores de donadores de edad avanzada o de criterios de donacion
extendida, la administracion de inhibidores de la calcineurina puede demorarse
hasta que la creatinina sérica esté por debajo de 3.0-2.5 mg / dl (L Velazquez
Jones, et al , 2011). Otras estrategias para atenuar el vasoespasmo y para
mejorar la perfusion incluyen la administracion temprana por via oral de
bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos, o por via endovenosa
los antagonistas del receptor de endotelina y los antagonistas del receptor de
adenosina A1 que previenen la NTA en modelos animales.!"®  Debe recordarse,
sin embargo, que los bloqueadores de canales de calcio pueden aumentar los
niveles en sangre de los inhibidores de la calcineurina. Dado a los dosis renal ",
es decir, 1-3 ug / kg / min, la dopamina también puede producir vasodilatacion
renal (Dalton et al. 2005). Ademas, la dopamina puede estimular la induccién de
enzimas de proteccion, tales como hemo oxigenasa-1 (HO-1), lo que hace el rindn
mas resistente a la lesion de isquemia-reperfusion y la inflamacion (Vander Woude
et al., 2004). Por otro lado, una revisiéon de los ensayos clinicos en pacientes no
trasplantados mostraron la falta de eficacia de dosis bajas de dopamina en la
prevencion de la insuficiencia renal aguda (Schenarts et al., 2006). En los casos
de insuficiencia cardiaca, el tratamiento depende de la causa. Los diuréticos de
asa o dialisis son necesarios si descompensacion cardiaca es causada por la

retencion de sal y agua.
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Pre acondicionamiento isquémico: En modelos animales el pre tratamiento del
receptor con monoxido de carbono ha reducido la NTA y la sintesis de mRNA pro

inflamatorio evitando la apoptosis y favoreciendo la funcion del injerto.

Drogas antiinflamatorias: La inhibicién de la activacion de los leucocitos tiene el
potencial de prevenir la migracion de células inflamatoria y evitar el efecto de la
respuesta inmune innata y adaptativa en contra del injerto para lo cual se han
considerado muchos agentes potenciales tales como la rPSGL-Ig (YSPSL), una
proteina de fusion de los ligandos humanos de P-selectina y IgG1-Fc, que
bloquea la adhesion de los leucocitos y protege contra el dafio por isquemia por

re perfusion (IR) en modelos animales. ¥

Martinez y cols han utilizado altas
dosis de eritropoyetina por su efecto antiapoptosico con resultados cuestionables

entre casos y placebo. ?”!

Terapia inmunosupresora de induccion: Tiene el efecto secundario de disminuir el
RFI por supresién de la congestidn vascular por leucocitos y la injuria endotelial,
siendo los agentes mas utilizados anti CD-25, inmunoglobulinas, anti-CD3, anti
CD-52. "1 Resultados de estudios actuales también muestran que la
introduccién temprana de inhibidores de calcineurina en la fase de recuperacién
del RFI no parece relacionarse con empeoramiento o perpetuaciéon del mismo y
la funcién renal fue similar en aquellos con introduccion temprana y tardia. " En
resumen, la inhibicidn de la produccién de radicales de oxigeno y citoquinas
inflamatorias parece ser el objetivo principal en la prevencion de la isquemia-

reperfusion.
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Justificaciéon

Junto con el rechazo agudo, el RFI es uno de los problemas que aparecen con
mas frecuencia (10-50% en diferentes series) en la fase inicial del trasplante renal.
La aparicion de RFI afecta tanto al injerto como al paciente, prolongando la
estancia hospitalaria, incrementando los costes del trasplante, favoreciendo la
aparicion de rechazo agudo y reduciendo la supervivencia del injerto a largo plazo.
El uso de donantes marginales, como los donantes de corazén parado, afoso,
hipertenso o diabético ha contribuido a aumentar la importancia del RFl y el interés
por conocer los factores de riesgo que favorecen su aparicion. Tanto las técnicas
de extraccion, preservacion e implantacion del injerto renal como diversas
alteraciones en el receptor o en donante pueden contribuir a su desarrollo y se ha
demostrado que la funcidn retardada del injerto renal disminuye la supervivencia
del trasplante renal a largo plazo. El conocimiento preciso de la ocurrencia del
RFI asi como los factores de riesgo asociados puede ayudar a establecer las
directrices para un manejo apropiado en el paciente pediatrico en el HIMFG. Entre
otras, si controlamos los factores relacionados con su aparicién y disponemos de
meétodos de diagnostico precoces podemos permitirnos llevar a cabo las medidas

oportunas para mejorar la evolucion del trasplante renal.

En el presente estudio analizamos los factores de riesgo de aparicion de RFlI, su

incidencia asi como su impacto en la funcion del injerto al afo.
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Hipdtesis
El RFI en el trasplante renal tiene un impacto importante en la sobrevida del

injerto y predispone a mayor incidencia de rechazos agudos y pérdida del injerto

renal.

Objetivos

1. Conocer la evolucion del injerto renal donante cadavérico y vivo

relacionado, a corto y mediano plazo.

2. Describir factores de riesgo asociados a RFI y FLI en trasplantados
renales de donador cadavérico y vivo relacionado en el HIMFG de enero de
2007 a junio de 2011.

3. Evaluar los resultados en cuanto a supervivencia del injerto a corto y largo
plazo del trasplante renal con RFIy con FLI.

4. Servir de referencia para futuros trabajos de investigacion sobre el
diagndstico precoz y manejo oportuno de la DGF en trasplantados renales
en el HIMFG.
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Metodologia v disenho del estudio:

-Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo observacional de tipo cohortes, de

todos los trasplantes renales de

donador cadavérico y vivo relacionado

realizados desde Enero de 2007 a Junio del 2011 en el HIMFG con seguimiento

de 12 meses.

- Criterios de inclusion: Pacientes en edad pediatrica trasplantados en el HIMFG

durante el periodo comprendido en el estudio.

-Criterios de exclusion: Pacientes trasplantados en el HIMFG durante el periodo

de estudio que al tiempo de término del mismo sean dados de alta por mayoria de

edad y no lleven seguimiento minimo de 1 afno en el HIMFG.

- Descripcion de variables analizadas:

Variable Definicion Tipo Escala de
operacional medicion

Funcion inmediata | Descenso Cuantitativa mg/dl

del injerto (FII) progresivo,
espontaneo y

persistente de la
creatinina a valores
normales en la
primera semana

postrasplante
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Retraso en la | En el postoperatorio | Cuantitativa mg/dl
funcion del injerto | inmediato si  la
(RFI) creatinina

permanece sin

cambios,

incrementa o]

disminuye menos de

10 % diariamente

durante tres dias

consecutivos o]

cuando el receptor

precisa al menos

una didlisis durante

la primera semana

post-trasplante,

antes de iniciar el

descenso

espontaneo de la

creatinina
Funcién lenta del | Al dia 6 | Cuantitativa mg/dl
injerto (FLI) postrasplante

persistencia de la

creatinina sérica

entre 1.5y 3 mg/dl
No Funcion Primaria | Excluidas Cuantitativa mg/dl

(NFP)

complicaciones

quirdrgicas, si la
creatinina sérica
permanece sin
cambios y el injerto
renal no ha

funcionado en
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ningun momento en
la evolucién post-
trasplante, vy el
receptor  continua
precisando dialisis.
Todos los pacientes
que fallecieron sin
recuperar la funcién
renal seran

incluidos en esta

categoria

Rechazo
(RA)

Agudo

Diagnostico por

biopsia renal o
empiricamente en
aquellos casos en
los cuales no pudo

realizarse la biopsia.

Cualitativa nominal

dicotdmica

Presente, Ausente

Nefrotoxicidad
inhibidores

calcineurina

por
de

La nefrotoxicidad

aguda por
anticalcineurinicos

diagnosticada  por
biopsia renal o
clinicamente por
una
duraciéon de la NTA,

recuperada al bajar

prolongada

los niveles de FK, o
bien por deterioros
leves o moderados
de la funcién renal
puedan
de

que

acompanfarse

Cualitativa nominal

dicotémica

Presente, Ausente
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hipertensién arterial
junto a niveles
elevados de estos

farmacos.

Tiempo de isquemia

fria

de

almacenamiento en

Al tiempo
frio desde que el
injerto entra al hielo

hasta que sale d el

Cuantitativa

< de12 horas, entre
12 y 24 horas y >
de 24 horas.

mismo.
Tiempo de isquemia | Tiempo transcurrido | Cuantitativa < 30 min, de 30 min
caliente entre el pinzamiento a 60 min, > mas de
de las arterias o la 60 min.
parada circulatoria
en el donador hasta
que el injerto entra
al hielo. "
Sobrevida del injerto | TFG deseada igual | Cuantitativa >60 mimin1.73m2
al afo de trasplante | o mayor a
60mImin1.73m2  al
afio de trasplante.
Edad Numero de afios o | Continua Meses, afos vy
meses cumplidos meses
Género Estado gonadal que | Cualitativa nominal | Varén, mujer

diferencia a los

ninos

dicotdmica

Evaluacion de depuracion de creatinina

Se calculara la depuracion de creatinina de acuerdo a la formula de Schwartz:
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Depuracion de Creatinina: mL/min/1.73 m2 = [k x talla (cm)]/[creatinina sérica
(mg/dL)] donde:

k = 0.45 para pacientes <2 afios de edad; k = 0.55 para varones de 2 afos y
menores de 13 anos, y para mujeres de 2 a 16 anos; k = 0.7 para varones de 13

afos y mayores.

Plan de analisis estadistico

Los resultados obtenidos seran analizados segun el sistema estadistico Graph
Pad Prism version 5. Los datos estaran expresados como media SD (desviacion
estandar). Los valores de p < de 0.01 seran considerados como estadisticamente
significativos. Las diferencias en las variables de los donantes y receptores entre
los grupos, seran analizadas usando el test de la t de Student, para comparar dos
variables continuas y el analisis de la varianza para mas de dos variables
continuas. El test de Chi cuadrado se usara para comparar variables nominales.
La determinacién de la supervivencia del injerto y del paciente se realizara usando

las curvas de supervivencia actuarial de Kaplan-Meier.

Limitaciones del estudio

Hay limitaciones en nuestro estudio. De manera prominente, Ilos
factores de riesgo estudiados se limitan a los datos disponibles en los
expedientes clinicos evidenciando exclusiones notables que pueden influir en el
RFI tales como el indice de masa corporal del donador, y caracteristicas
adicionales como la presencia de criterios expandidos del donante. Es evidente
que se debe disponer de informacion adicional para modificar la valoracién del

riesgo de un paciente de desarrollar RFI.
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Hallazgos

El promedio general de edad de los nifios estudiados fue de 13,87 anos [IC 95%
13,18 — 14,57], con una moda en los 15 afios como se puede apreciar en el
grafico, su peso fue de 39,56 Kg [IC 95% 36,92 — 42,20] y la altura tuvo un
promedio de 145,7 [IC 95% 141,90 — 149,53], de lo que se puede concluir que se

trataba de pacientes en su mayoria adolescentes o preadolescentes.

Histograma general de Edad

20 ~
18 A
16 A
14 A
12 4
10 A

Frecuencia

O N M O
1

Grafico numero 1: Histograma general de la edad en afos de los pacientes

estudiados

De la totalidad de pacientes, solo al 15,38% se le habia realizado una biopsia
renal, el 7,69% de los pacientes habia estado en etapas tempranas de falla renal,
en pre didlisis, la mayor proporciéon de pacientes se encontraban en dialisis
peritoneal con un 73,85% y los que habian estado en tratamiento de reemplazo
renal con Hemodialisis fueron el 18,46. El 38,46% de pacientes en este grupo

habia permanecido menos de un afo en terapia de reemplazo renal, mientras el
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33,85% habian permanecido entre 1 y 2 afios y el 20% habia excedido los dos

afnos en terapia de reemplazo renal.

Caracteristicas relacionadas con el Donante:

El tipo de trasplante practicado fue aceptablemente equitativo con un 47,69 para

los trasplantes de origen cadavérico y un 52,31% para los de origen vivo

relacionado. Los donadores vivos y los donantes cadavéricos de muerte cerebral

fueron los mas frecuentes con 52,31% y 46,15% respectivamente, mientras

donantes cadavéricos que tuvieron paro cardiaco representaron solo el 1,54% de

todos los donantes, como se puede evidenciar en el grafico.

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Proporcion de Causa de muerte del donadores

52.31%

46.15%

1.54%

Vivo Muerte Cerebral Paro cardiaco

Grafico 2: Comparacion de la distribucion de las caracteristicas de los donadores

tanto vivos como cadavéricos.
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La edad de los donantes fue muy variable y fue en promedio de 27,8 afios aunque
hubo donantes de 1 a 53 afos, de ellos solo el 38% fueron hombres como se
puede apreciar en la siguiente tabla.

Total
Factor de riesgo
N= 65
Receptor
Edad en afos 13,87 +2,8
Rango edad
Sexo (Masculino) 43,08% (25)
Terapia de Reemplazo renal
Predialisis 7,69%
Dialisis peritoneal 73,85%
Hemodialisis 18,46%
Tipo de trasplante
Cadaveérico 47,69%
Vivo Relacionado 52,31%
Donante
Edad en afos 27,8 + 15,07
Rango edad 1-53
Sexo (Masculino) 38%

Otro factor de riesgo como la isquemia Fria menor de doce horas estuvo
presente en el 63% de los érganos a trasplantar y en un 33,58% de los trasplantes
hubo una isquemia fria de entre 12 y 24 horas. Para el caso de la Isquemia
caliente en la mayoria de los casos (85%) estuvo entre 30 minutos y una hora.
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Estadio de Kdoqui después de un afio de trasplante

50%
46.15%

45%
41.54%

40% -

35% -

30% -

25% -

20% -

15% -

10.77%

10% -

5% -

1.54%
0% - : : B
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5

0

Grafico 3: Proporcion de pacientes por estadio de Kdoqui un afio posterior al

trasplante (Fuente Expedientes clinicos HIM)

En esta poblacién de pacientes postrasplantados e present6 rechazo del Injerto en
un 21,54%, de los cuales el 64,3% fue celular, el 14,2% fue un rechazo de tipo
humoral y el restante 21,4% fue mixto. Cabe destacar que el 64,3% se
presentaron entre el tercer y el sexto mes, mientras el restante 35% se presentd

en un lapso menor de 3 meses.
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Factor deriesgo

Funciéon inmediata Injerto Retardo Funcion Injerto
N=5 (7,69%)

N= 48 (73, 85)

Funcidon Lenta Injerto
N=12 (18,46%)

Receptor

Edad en afios
Rango edad

Sexo (Masculino)

Terapia de Reemplazo renal

Predialisis

Dialisis peritoneal

Hemodialisis
Tipo de transplante

Cadavérico

Vivo Relacionado
Donante

Edad en afios

Rango edad

Sexo (Masculino)
Isquemia fria

Menos de 12 horas

Entre 12 y 24 horas

Mas de 24 horas
Isquemia Caliente

Menos de 30 min.

Entre 30 miny 1 hora

M4és de 1 hora
Terapia de Induccion

Basiliximab

Daclizumab
Estadio Kdoqui al afo

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Estadio 4

Estadio 5

13,69 £2,99

37,5% (18)

10,42%
70,83%
18,75%

31,25%
68,75%

29,42 +13,43
2-53
42%

75,00%
22,92%
2,08%

8,33%
85,42%
6,25%

77,08%
22,92%

54,17%
37,50%
6,25%

2,08

13,8+1,3

60% (3)

60%
40%

80%
20%

26,2 £23,18
4-57
100%

20%
80%

20%
40%
40%

60%
40%

14,66 +2,46

58,33% (7)

91,67%
8,33%

100%

17,52 +17,51
1-52
58,33%

33,33%
58,33%
8,34%

75,00%
25,00%

8,33%
66,67%
25%

Tabla 2: Caracteristicas de

los pacientes trasplantados por grupos que

desarrollaron Retraso de la Funcion del Injerto, Funcion Lenta del Injerto y Funcion

inmediata
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Comportamiento general de Creatinina por dias
(Promedio, Maximo, Minimo)
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Grafico 4: Progresion de los niveles de Creatinina durante el ano a diferentes

momento de evaluacién en trasplantados renales de donador vivo relacionado.

Es posible evidenciar una tendencia a la baja en los niveles de creatinina
principalmente en los primeros 6 dias post trasplante y una reduccion de la
variabilidad de los extremos de manera sostenida hasta completar el afio de

evaluacion.
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Comparacion Creatinina 6 primeros dias pacientes con y sin Funcién Lenta del Injerto

"
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Grafico 5: Comparacion discriminada de los niveles de creatinina en los primeros
seis dias posterior al trasplante, diferenciado por presencia o no de Funcion Lenta

del Injerto.

Cuando se discrimina el analisis en los subgrupos de funcién lenta del injerto, se

evidencian diferencias en la velocidad de descenso en los niveles de creatinina y

Comparacidén primeros 6 dias en pacientes con y sin RFI

Grafico 6: Comparacion discriminada de los niveles de creatinina en los primeros
seis dias posterior al trasplante, diferenciado por presencia o no de Retraso en la

funcién del Injerto
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Tabla 3: Valores promedios de creatinina sérica (mg/dl) en el primer afio de
trasplante renal en pacientes con retraso en la funcién, funcién lenta y funcion
inmediata del injerto. HIMFG, enero 2007- junio 2011.

Creatinina sérica RFI FLI Fll

Dia 2 6.04 + 1.45 7.45 1 1.41 247 +1.67
Dia 6 3.78+0.78 249+ 0.55 1.02 £ 0.30
Dia 30 1.64 +£0.78 1.12 £ 0.20 0.92 + 0.24
Dia 60 1.14 £ 0.27 1.21+0.16 0.95+0.23
Dia 90 1.28 £ 0.25 1.43+0.19 0.97 + 0.23
Dia 180 1.4+0.24 1.31+£0.23 1.02£0.22
Dia 270 1.32+£0.26 1.32 £ 0.20 1.04 £ 0.26
Dia 365 1.26 £ 0.23 1.31+0.22 1.12+0.33

Fuente: Archivos Clinicos HIMFG.

Discusiéon

Se evalud una base de datos con 65 pacientes postrasplantados en el Hospital
Infantil Federico Gomez de enero de 2007 hasta junio de 2011 para estudiar el
evento Retardo de la Funcién del Injerto. Se realizaron un total de 123 trasplantes
renales de los cuales se tuvo acceso a 81 expedientes durante el tiempo de
estudio. Fueron excluidos 7 pacientes por contar con 18 o mas anos al momento
del trasplante y 3 por no completar el seguimiento minimo de 1 afio. Se excluyeron
2 pacientes por complicaciones en el posoperatorio inmediato: 1 por trombosis, y
1 por ausencia de flujo sanguineo demostrado por ultrasonido Doppler con

nefrectomia del injerto.
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Encontramos que la RFI se observd en 7.6% de los pacientes trasplantados de
los cuales el 80% correspondioé a donacion cadaveérica y un 20 % a donacién de
tipo vivo relacionado. La sobrevida global del injerto fue de 87.7% similar a un
analisis en poblacidon americana donde se recabd informaciéon de 105 742
pacientes trasplantados durante el periodo de 1988 a 1998, se sefala una
sobrevida del injerto renal de 89.7 %. En nuestro estudio, la sobrevida para los
pacientes para los pacientes que presentaron funcion retardada y funcion lenta
fue de 80 y 91.6 % respectivamente al afio de seguimiento. Otros estudios con
caracteristicas poblacionales diferentes han obtenido resultados parecidos
asociando el RFI con reduccién en la funcidén y pérdida del injerto renal, con una
sobrevida de 63 % en los pacientes trasplantados existiendo controversia ya que
en otros analisis no ha podido demostrarse esta asociacion. En este estudio
obtuvimos porcentajes superiores en la sobrevida del injerto renal en ambos
grupos acorde al inicio de la funcion renal. En relacidn a factores de riesgo para
RFI se encontr6 mayor incidencia de RFI en trasplantados de sexo masculino asi
como sexo masculino del donador. ElI RFI fue mayor con un tiempo de isquemia

fria entre 12 y 24 horas similar a otras fuentes ya citadas.

Por otro lado, se conoce que la FRR favorece la aparicion de otros factores
relacionados con la disminucién en la sobrevida del injerto renal, como la
elevacion de la creatinina plasmatica, cuya concentracion a los seis y 12 meses
postrasplante tiene un valor pronostico en la sobrevida del injerto renal: la
sobrevida se reduce a ocho meses con concentraciones entre 1.6 y 2 mg/dL, a
seis meses con 2.1 a 2.5 mg/dL, a tres meses con mas de 3 mg/dL en los
primeros seis meses; la sobrevida es de nueve meses con concentraciones de 1.6
a 2 mg/dL a los 12 meses de seguimiento, con disminucion progresiva hasta
alcanzar dos meses cuando las concentraciones plasmaticas de creatinina son > 3
mg/dL. Aunque la creatinina plasmatica no es un buen marcador de la funcién
renal debido a que es influida por el sexo, edad y masa muscular del individuo, se
considera un factor de mal prondstico en la sobrevida del injerto. En nuestro

estudio tuvimos resultados similares al encontrar concentraciones plasmaticas de
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creatinina mayores a 1.5 mg/dL a los tres, seis, 12 y 18 meses de seguimiento en
los pacientes que tuvieron una RFI del injerto en relacidn a los pacientes que
presentaron funcion inmediata del injerto renal. Es posible evidenciar una
tendencia a la baja en los niveles de creatinina principalmente en los primeros 6
dias post trasplante y una reduccion de la variabilidad de los extremos de manera
sostenida hasta completar el afio de evaluacion. Cuando se discrimina el analisis
en los subgrupos de funcién lenta del injerto, se evidencian diferencias en la
velocidad de descenso en los niveles de creatinina y existe una diferencia
estadisticamente significativa en el valor de creatinina al segundo dia post
trasplante entre los pacientes que presentaron RFI y FLI. Estudios previos han
relacionado a la FRR con rechazo agudo del injerto. Este hallazgo no fue

encontrado en nuestro estudio.

Conclusiones

» El retraso en la funcion del injerto es un evento que se presenta en el 8 %
de trasplantados renales principalmente aquellos de donacién de tipo

cadavérica.

* No se encontré relacion estadisticamente significativa entre el RFI y la

sobrevida al ano de evolucion.

 EIRFIno se relacioné a mayor incidencia de rechazos en el primer afo de

trasplante

* El tiempo de isquemia fria entre12 y 24 horas asi como el sexo masculino

del donador se relacionan a el evento de RFI.
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Anexos

Fig N° 1: TRASPLANTE RENAL HISTORICO EN MEXICO
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FUENTE: http:/ www. cenatra.salud.gob.mx
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Fig N° 2:

TRASPLANTE RENAL HISTORICO POR TIPO
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FUENTE: http:/ www. cenatra.salud.gob.mx
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Fig N° 3:

TRASPLANTE TOTAL RENAL, POR ESTADO
AL 1ER. SEMESTRE DE 2011

NNV O e NN - -

: ¢ G .8 < (GRS o A
W N co"\ & ‘x?v*' PO @‘:,,\& LI ® & & o"if’ «‘3’,\\?’\ &

FUENTE: http:/ www. cenatra.salud.gob.mx
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Fig N° 4:

TRASPLANTE RENAL, ORIGEN PERSONAS FALLECIDAS
POR ESTADO AL 1ER. SEMESTRE DE 2011
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FUENTE: http:/ www. cenatra.salud.gob.mx
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Donador

Edad: Sexo:

Causa de Muerte:
, EGO:

Peso: , Talla:

Creatinina:
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Morbilidad: HTA:

Comentarios:

, Isquemia caliente:

DM:
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Otros:
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Abreviaturas

ATGAM: Anticuerpos policlonales

CMV: Citomegalovirus

CSA: Ciclosporina A

E: Esteroides

FG: Filtrado Glomerular

FK: Tacrolimus

HTA: Hipertension arterial

IMC: indice de masa corporal

ERC: Enfermedad Renal Crénica

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal
NCI: Nefropatia Cronica del Injerto

NTA: Necrosis Tubular Aguda

NFP: No Funcién Primaria

RA: Rechazo Agudo

UNOS: United Network for Organ Sharing
VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C
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