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. RESUMEN

Antecedentes:

-La ciencia del trasplante renal ha progresado considerablemente en los ultimos 50 afos, sobre
todo debido a la mejor comprension del papel del sistema inmune en el rechazo del injerto, los
mecanismos moleculares implicados en la induccion de la falla de injerto y los avances importantes
en los esquemas de inmunosupresion.

Algunos estudios en pacientes adultos con trasplante renal han mostrado que el tiempo en que
ocurre el primer rechazo del injerto, es decir rechazo temprano versus rechazo tardio, tiene

importancia en el pronéstico de la funcién renal en el periodo siguiente a la ocurrencia del rechazo

Objetivo:
-Describir los factores de riesgo precipitantes para el desarrollo de rechazo temprano y tardio en
nifios y adolescentes con trasplante renal de donador fallecido y su influencia en la evolucion

postrasplante.

Método:

Se realizé un estudio observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo en la poblacion pediatrica
trasplantada de donador cadavérico en el periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre
de 2014 atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

Resultados:

Al analizar la muestra y comparar los grupos por pacientes que presentaron algun tipo de rechazo
y aquellos que no lo presentaron, podemos observar que se comporto de manera homogénea en
cuanto a la distribucién por sexo, peso y causa de la enfermedad renal, presentando una
distribucidn mayor en varones con rechazo al injerto con un 66.7% vs un 53.2% en aquellos sin
rechazo, presentdndose como la causa de enfermedad renal mas frecuente en ambos grupos
aquella de etiologia desconocida con un 50% en aquellos pacientes con rechazo, seguidos de
aquellos con uropatia en un 41.7% asociados a rechazo y 29.8% en aquellos sin rechazo, llamando
la atencién la asociacidn presentada en estos pacientes por lo que se deberd valorar analizar la
posible asociaciéon de infecciones del tracto urinario en dichos pacientes como posible causa
asociada al rechazo agudo al injerto.



Conclusién:

Se han sido descritos diversos factores de riesgo de supervivencia del injerto que pueden estar
presentes antes o después del trasplante, por o que es importante considerar los criterios de
seleccién para un candidato a donacién de trasplante renal, teniendo en cuenta que existen
comorbilidades que se consideran como contraindicaciones como la obesidad, hipertensién
arterial, litiasis, uso de aminas a dosis altas preoperatorias, etc., las cuales se han visto
relacionadas a una menor sobrevida del injerto.

Actualmente, la incidencia del rechazo agudo al injerto en nuestro Hospital, representa un 20% de
los pacientes trasplantados durante el primer afio postrasplante, lo cual se encuentra aun por
encima de lo ya reportado en la literatura internacional (16% en pacientes pediatricos trasplantados
de donador cadavérico), siendo un factor importante para una menor incidencia de rechazo agudo
al injerto en los ultimos afos, la introduccion de nuevas terapias inmunosupresoras, las cuales han
permitido una mejor monitorizacion del farmaco, permitiendo realizar el ajuste temprano del
farmaco y evitando que la terapia inmunosupresora subdptima se asocie con una mayor presencia

de rechazo renal temprano.
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Il. INTRODUCCION

La ciencia del trasplante renal ha progresado considerablemente en los ultimos 50 afos, sobre
todo debido a la mejor comprension del papel del sistema inmune en el rechazo del injerto, los
mecanismos moleculares implicados en la induccion de la falla de injerto y los avances importantes
en los esquemas de inmunosupresion.

Con el advenimiento de la terapia de induccién y medicamentos inmunosupresores utilizados en el
tratamiento de mantenimiento como el Tacrolimus y el Micofenolato, la incidencia de rechazo
agudo del injerto en el primer ano postrasplante, de acuerdo al ultimo informe del NAPRTCS, ha
caido a alrededor de 16% para los pacientes pediatricos trasplantados entre 2007 a 2010; la
incidencia antes de 1990 era de 69%.

Asimismo, previamente, la mayoria de los episodios de rechazo agudo ocurrian en los primeros 6
meses postrasplante, referidos como rechazo temprano del injerto. Actualmente, en estadisticas
publicadas para los pacientes pediatricos recipientes de trasplante renal durante el periodo 2005-
2010, la incidencia del primer rechazo agudo del injerto en los primeros 6 meses postrasplante fue
de 2% para trasplante de donador vivo y de 3% para recipientes de donador fallecido. 2 sin
embargo esta incidencia aumento a cerca de 10% en receptores de donador vivo y 13% en
receptores de donador fallecido en los primeros 12 meses postrasplante. 2 Por consiguiente, un
numero importante de pacientes estan actualmente presentando rechazo agudo del injerto
después de los primeros 6 meses postrasplante, lo que se ha denominado rechazo tardio del
injerto. 2

Algunos estudios en pacientes adultos con trasplante renal han mostrado que el tiempo en que
ocurre el primer rechazo del injerto, es decir rechazo temprano versus rechazo tardio, tiene
importancia en el prondstico de la funcion renal en el periodo siguiente a la ocurrencia del rechazo.
Asi, tanto en pacientes con rechazo celular como rechazo humeral, se ha demostrado que la
ocurrencia de rechazos tardios del injerto, tiene mayor impacto negativo en la conservacion de una
funcién renal estable que los rechazos tempranos. 3-6

En un estudio publicado recientemente por Sijpkens y colaboradores, se observé que los pacientes
en mayor riesgo de desarrollar rechazo tardio del injerto fueron aquellos que presentaron
formacién de novo de anticuerpos donador especifico y aquellos con funcién retardada del injerto.
Por otro lado, los pacientes con rechazo tardio del injerto presentaron deterioro de la funcién renal
y menor sobrevivencia del injerto, en relacion a los pacientes que no presentaron esta

complicacion.



lll. ANTECEDENTES

Antes de 1970 las opciones terapéuticas para los pacientes con enfermedad renal terminal eran
limitadas, siendo solo un pequefio grupo de pacientes los que recibian tratamiento dialitico de
forma regular debido a la escases de centros especializados, encontrandose el trasplante renal en
sus fases iniciales de desarrollo como una opcidn terapéutica viable.

En la siguiente década incrementaron rapidamente las posibilidades de atencién para los pacientes
con ERCT; actualmente el trasplante renal es la forma de tratamiento renal sustitutivo preferida en
los pacientes con ERCT.

Durante las ultimas 2 décadas la percepcién del rechazo agudo al injerto a cambiado
substancialmente. El descubrimiento de la tincién de C4d como marcador de la activacion del
complemento mediado por anticuerpos, incremento el reconocimiento del rechazo agudo mediado
por anticuerpos y subsecuentemente la implementacion de la clasificacion de Banff en el 2001.

El rechazo agudo mediado por anticuerpos se ha reportado con una incidencia de hasta un 30 a
40% en pacientes HLA sensibilizados, lo que se ha reportado como el mayor factor de riesgo para
disfuncién retardada del injerto.

El rechazo del injerto renal puede definirse como una serie de acontecimientos en los que el injerto
se reconoce como ajeno. Este proceso supone la participacién de las respuesta inmunolégicas
local y sistémica, implicando a los linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, células B, células NK,
macrofagos y citocinas, el establecimiento de una lesién inflamatoria local; la induccién de la
expresion de CMH y finalmente el deterioro de la funcion renal y la necrosis del tejido trasplantado.
El rechazo puede clasificarse en hiperagudo, agudo o cronico en funcién de parametros

etioldgicos, clinicos y patoldgicos.



IV. DEFINICION DEL PROBLEMA

Actualmente en México, la insuficiencia renal crénica, es un problema de salud publica, el cual
genera costos muy altos en el sistema de salud, siendo el trasplante renal la mejor opcion
terapéutica ya sea de donador vivo o relacionado. El rechazo o deterioro de la funcién renal es una
de las complicaciones mas frecuentes del trasplante renal, siendo multiples los factores asociados,
los cuales tienen efectos en la supervivencia del injerto, por lo que es de vital importancia evaluar

aquellos factores predictores de pérdida del injerto a corto y largo plazo.



V. JUSTIFICACION

Debido a que existe limitada informaciéon en nuestro medio sobre la frecuencia de rechazo del
injerto en nifos y adolescentes que reciben un trasplante renal de donador fallecido y la influencia
sobre la funcién renal y frecuencia de otras complicaciones, en los nifios que presentan rechazo
renal tardio en relacion a los que presentan rechazo renal temprano, se realizé el siguiente estudio
a fin de evaluar los posibles factores de riesgo precipitantes para su desarrollo y disminucién de la

sobrevida del injerto.



V1. HIPOTESIS

El desarrollo temprano de rechazo agudo al injerto condiciona una mayor morbimortalidad y
deterioro de la funcién renal con menor sobrevida del injerto renal, en comparaciéon con pacientes

que no presentaron esta complicacion.



VIl. OBJETIVOS

GENERAL.:

-Describir los factores de riesgo precipitantes para el desarrollo de rechazo temprano y tardio en

nifios y adolescentes con trasplante renal de donador fallecido y su influencia en la evolucién

postrasplante.

ESPECIFICOS:

-Conocer la incidencia de rechazo temprano y tardio postrasplante renal en la poblacion del
Hospital Infantil de México Federico Gomez y sus presentaciones histologicas del 01 de enero de
2010 a diciembre de 2014.

-Correlacionar los posibles factores de riesgo precipitantes para el desarrollo de rechazo temprano

y tardio asi como la variedad de presentacion histoldgica

-Correlacionar si las caracteristicas del donador influyen para el desarrollo de rechazo temprano y

tardio en pacientes trasplantados de donador cadavérico.

-Conocer las principales complicaciones asociadas y evaluar su posible asociacién con el

desarrollo de rechazo temprano y tardio.



VIil. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo en la poblacién pediatrica
trasplantada de donador cadavérico en el periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre
de 2014 atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantili de México Federico

Gomez.

-CRITERIOS DE SELECCION

*CRITERIOS DE INCLUSION: Cualquier paciente de 0 a 18 afios de ambos sexos, que recibieron
un trasplante de donador fallecido durante el periodo comprendido entre 2010 y 2014 atendidos en

el departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

*CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes receptores de trasplante renal de donador vivo

relacionado.

*CRITERIOS DE ELIMINACION: Aquellos pacientes que fueron trasplantados de donador

cadavérico y no contaban con todos los datos para la realizacion del estudio.

-TAMANO DE LA MUESTRA:
Se selecciond la muestra por conveniencia y se estudiaron los pacientes que fueron trasplantados

durante el periodo comprendido del 01 de enero de 2010 a diciembre de 2014.



-DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Metodoldgica Escala de Mediciéon Descripcion
de variable
Rechazo Fenémeno complejo | Tipo de rechazos: Ordinal
caracterizado por un trastorno | Rechazo Celular
renal de indole estructural y | Rechazo Humoral
funcional, consecuencia de una | Mixto
respuesta inmune activa del
receptor.
TFG Volumen de fluido filtrado por | Se mide por formula DISCRETA
unidad de tiempo desde los | standard: ml/min/1.73
capilares glomerulares renales
hacia el interior de la capsula
de Bowman. Se mide en
ml/min.
Edad Tiempo transcurrido desde el | Aios y meses CONTINUA
nacimiento. Se expresa en
afos.
Genero Clasificacion de individuos por | Masculino DICOTOMICA
sexo. Femenino
Riesgo para Riesgo que presenta una | Tipos de riesgo: ORDINAL
cmv persona para presentar | Alto: Donador IgG
infeccion por Citomegalovirus. | positivo, Receptor IgG
negativo
Intermedio: Donador y
receptor positivo
Causadela Procesos capaces de producir | Causa de etiologia: NOMINAL
ERC Enfermedad Renal Crénica. Desconocida

Uropatia

Sindrome de Barder
Bield

Esclerosis Glomerular
Nefritis Lupica

Tumor de Wilms
Sindrome de Alport
Nefropatia por IgA




Purpura de Henoch
Schoénlein
Sindrome de Arnold
Chiari

HAS

Sindrome

Antifosfolipidos

Terapia de Tratamiento sustitutivo renal | Predialisis NOMINAL
sustituticion | que cumple como principal | Didlisis Peritoneal
renal funcion la depuracion a nivel | Hemodialisis
renal
Hemotipo Tipo de sangre O+ NOMINAL
A+
B+
Terapia de Manejo inmunosupresor previo | Esquemas utilizados: NOMINAL
induccién al trasplante para prevenir el | Basiliximab/MMF/Metilpr
rechazo al injerto. ednisolona
Daclizumab/MMF/Metilpr
ednisolona
Terapia de Manejo inmunosupresor | Esquemas utilizados: NOMINAL
mantenimient | posterior al trasplante que | MMF/PDN/Tacrolimus
o previene el rechazo al injerto. MMF/PDN/Ciclosporina
Complicacio | Fendbmeno que sobreviene en | Se miden por el tipo de NOMINAL
nes el curso de una enfermedad y | complicaciones:
que agrava el pronédstico de la | Quirirgicas
misma. Obstructivas
NTI
NTA
Infecciosas
Tiempos de Tiempo transcurrido desde la | Se miden en horas y NOMINAL
isquemia extraccion del oérgano del | minutos:

donador hasta la reperfusion
del injerto en el receptor, se
conocen dos tipos: Fria vy

Caliente.

Fria: Desde pinzamiento
de aorta en donador
hasta que injerto sale del
hielo.

Caliente: Desde que sale




del hielo hasta qué es

injertado en receptor

Creatinina Producto final de metabolismo | Se mide en plasma en NOMINAL
del fosfato de creatinina que se | mg/dls. Se hara en tres
excreta por orina. tiempos:
Inicial
24 Hrs
48 Hrs
Basal
Donador Persona que al haber cumplido | Peso CONTINUA
con caracteristicas de edad, | Edad DISCRETA
peso, morbilidades, etc., realiza | Causa de muerte NOMINAL
de de manera altruista la | Uso de aminas (Si 6 No) DICOTOMICA

donaciéon de un oérgano o

tejido.

-RECOLECCION DE DATOS

Se seleccionaron los expedientes de los pacientes con trasplante renal de donador cadavérico de

enero 2010 a diciembre de 2014, que cumplieron con todas las variables comentadas,

realizandose la recoleccion de datos en formato ANEXO 1, los cuales se vaciaron a una base de
datos en EXCELL.




IX. METODO ESTADISTICO

El analisis estadistico se basd en los parametros de frecuencia, edad del paciente, hemotipo,
sexo, causa de la insuficiencia renal cronica, patologias asociadas, complicaciones durante el
primer afio postrasplante, tipo de manejo sustitutivo (didlisis o pre dialisis), riesgo para CMV,
resultado de la prueba cruzada pretrasplante, Creatinina pretrasplante, a las 24, 48 y 72 hrs
postrasplante, terapia inmunosupresora usada durante la induccion, terapia inmunosupresora de
mantenimiento, Niveles de Tacrolimus y/o Ciclosporina en la primera semana postrasplante, tipo de
rechazo presentado (celular, humoral o mixto), reporte de biopsia y complicaciones asociadas.

Los pacientes se dividieron en tres grupos: el Grupo 1 el cual incluyé los pacientes con diagnéstico
de rechazo temprano del injerto, definido como el rechazo celular o humoral que se presenta en
los primeros 6 meses después del trasplante; el Grupo 2 con aquellos pacientes que presentaron
rechazo celular o humoral después de los 6 meses hasta los 12 meses del trasplante; el Grupo 3,
conformado por los pacientes que no presentaron ningun tipo de rechazo en los primeros 12
meses postrasplante.

En los pacientes donadores fallecidos se investigd la causa de muerte encefalica, edad, sexo,
peso, tipo de solucién de preservacion del rindn, uso de aminas (Dobutamina, Dopamina,
Norepinefrina).

Se realizé un registro de las variaciones de la Creatinina sérica durante las primeras 72 hrs
postrasplante y la situacion final antes del alta del Departamento (Cr basal); para lo anterior se
registro el volumen urinario (mim2di) y la TFG, la cual se evalué mediante la estimacion de la
velocidad de filtracion glomerular por la férmula de Schwartz:

eVFG (mL/min/1.73m2)=kL/Scr (mg/dL), donde:

L: talla en centimetros, Scr: Cr sérica, k: constante con valor de 0.55 para nifios y adolescentes
femeninos y de 0.7 para varones adolescentes.

Se registraron ademas los resultados de ultrasonografia renal y biopsia renal y posteriormente se
registré6 la evolucion hasta un afo después del diagnéstico de rechazo celular o humoral
postrasplante; haciendo hincapié particularmente en las morbilidades observadas en el periodo de
seguimiento las cuales se agruparon en infecciosas, quirdrgicas, obstructivas, nefritis tubulo-
intersticial toxica y necrosis tubular aguda.

Se realizd analisis bivariado para los factores de riesgo, usando X2 para las variables de
distribucién normal y las variables dicotomicas y U de Mann-Whitney t de Student para la

comparacioén entre Grupos.



X. RESULTADOS

TABLA 1. Caracteristicas de una cohorte de pacientes pediatricos receptores de Trasplante
renal de Donador Cadavérico.

Variable n=59
Medida de Resumen

GENERO
Masculino 55.9%
Femenino 44.1%
EDAD 16
(Mdn) (13, 17)
PESO 43
(Mdn) (35, 49)
TALLA 153
(Mdn) (144, 163.5)
HEMOTIPO
O (+) 70.8%
A (+) 22.9%
B (+) 6.3%
TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL
Pre dialisis 11.9%
Hemodialisis 22.0%
Didlisis Peritoneal 66.1%
RIESGO PARA CMV
Alto 37.9%
Intermedio 62.1%
CAUSA DE ENFERMEDAD RENAL

1. Desconocida 47.5%

2. Uropatia 32.2%

3. LES 8.5%

4. OTRAS Glomerulares 6.8%

5. OTRAS NO Glomerulares 5.1%

CMV: Citomegalovirus, LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

De la muestra analizada, podemos observar que el género mas presentado en el grupo analizado
fue de tipo masculino, con una edad promedio de 16 anos, un peso d 43 kg y una talla de 153 cm.

Se observé también que el hemotipo sanguineo mas frecuentemente trasplantado fue el del grupo
O+ con un 70.8%, seguidos del A+ con un 22.9% y en menor frecuencia del B+ con un 6.3%, de
todos ellos el 88.1% se encontraba en algun tipo de terapia dialitica, siendo la mas frecuente la
didlisis peritoneal con 66.1%, seguido de la hemodidlisis con un 22% el resto de los paciente
(11.9%) no contaba con ningun tipo de terapia dialitica.



Se realiz6 ademas un analisis sobre la etiologia de la enfermedad renal en los pacientes
trasplantados, agrupandose en 5 grupos diferentes, siendo los mas frecuentes aquellos con
etiologia desconocida con un 47.5%, seguidos de los urépatas con 32.2% y la nefropatia ltpica con
8.5%, el resto de las causas se dividieron a su vez en 2 grupos, los de causa glomerular con un
6.8% (Sindrome Antifosfolipidos, purpura de Henoch Schénlein, Sindrome de Alport, Nefropatia
por IgA, esclerosis glomerular) y los de causa no glomerulares (Sindrome de Barder Bield, Tumor
de Wilms, Hipertensién arterial sistémica), lo cual coincide con la mayoria de los grupos analizados
siendo la causa mas frecuentemente asociada a ERC la de etiologia desconocida.

TABLA 2. Comparacion de las caracteristicas demograficas entre pacientes con y sin
rechazo de una cohorte de pacientes pediatricos receptores de Trasplante renal de Donador

Cadavérico.

n=59 CON RECHAZO n=12 | SIN RECHAZO n=47 P
Variable
GENERO (12) (47)
Masculino 66.7% 53.2% 0.405
Femenino 33.3% 46.8%
EDAD (12) (47)
(Mdn) 14.5 16 0.985
(13.2,17) (13,17)
PESO (12) (47)
(Mdn) 40.6 43 0.658
(34.2, 47.6) (35.5, 50)
TALLA (8) (37)
(Mdn) 155.5 152 0.583
(138.7, 166.7) (144.5, 163)
HEMOTIPO (9) (39)
O (+) 100% 64.1% 0.097
A (+) 28.2%
B (+) 7.7%
TERAPIA DE SUSTITUCION (12) (47)
RENAL
Pre dialisis 8.3% 12.8% 0.191
Hemodialisis 8.3% 25.5%
Didlisis Peritoneal 82.3% 61.7%
RIESGO PARA CMV (12) (47)
Alto 25% 40.4% 0.328
Intermedio 75% 59.6%
CAUSA DE ENFERMEDAD RENAL (12) (47)
1. Desconocida
2. Uropatia 50% 46.8%
3. LES 41.7% 29.8% 0.503
4. OTRAS Glomerulares 8.3% 8.5%
5. OTRAS NO Glomerulares 8.5%
6.4%

U de Mann-Whitney para una p significativa menor de 0.05
CMV: Citomegalovirus, LES Lupus Eritematoso Sistémico.




Al analizar la muestra y comparar los grupos por pacientes que presentaron algun tipo de rechazo
y aquellos que no lo presentaron, podemos observar que la muestra se comporto de manera
homogénea en la distribucién por sexo, peso y causa de la enfermedad renal, presentando una
distribucién mayor en varones con rechazo al injerto con un 66.7% vs un 53.2% en aquellos sin
rechazo, comparados con el sexo femenino donde predomind el nimero de pacientes sin rechazo
con un 46.8%, vs un 33.3% contra aquellas que no presentaron ningun tipo de rechazo durante su
primera afio postrasplante, pudimos documentar que se presenté como la causa de enfermedad
renal mas frecuente en ambos grupos aquella de etiologia desconocida con un 50% en aquellos
pacientes con rechazo, seguidos de aquellos con uropatia en un 41.7% asociados a rechazo y
29.8% en aquellos sin rechazo, llamando la atencién la asociacion presentada en estos pacientes
por lo que se debera valorar analizar la posible asociacidon de infecciones del tracto urinario en
dichos pacientes como posible causa asociada al rechazo agudo al injerto.

TABLA 3. Frecuencia de Rechazos en el tiempo y tipo de Rechazo Renal, en una cohorte de
pacientes pediatricos receptores de donador cadavérico.

Primer Rechazo % Segundo Rechazo % Tercer Rechazo
TIPO % n=5 TIPO % = TIPO %

0-3 66.66 40
meses

4-6 16.66
meses 66.6 333 50 50 100

7-9 16.66 20 100
meses

9-12 40
meses

C: Rechazo Celular, H: Rechazo Humoral, M: Rechazo Mixto

De acuerdo a la Tabla 3, 12 de los pacientes (20.33%) de la muestra seleccionada, presentaron
rechazo; de los cuales la mayor frecuencia fue registrada en el primer trimestre posterior al
trasplante renal, siendo el tipo de rechazo mas frecuente el rechazo celular, seguido del rechazo
humoral y mixto. En el primer trimestre presentaron rechazo 8 pacientes de 12 lo cual representa el
66.6%. El rechazo mas frecuente fue de tipo celular con 11 de los 18 eventos de rechazo

registrado que representa el 61.11% de todos los eventos registrados.

En la siguiente Grafica (1) podemos observar como disminuye la frecuencia de rechazos hacia el

4to y 5to trimestre, estabilizandose para el resto del ano.



Grafica 1. Comportamiento de la Frecuencia de Rechazos a través del tiempo respecto a la
muestra analizada n=59.
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Se procedié ademas a comparar las caracteristicas demograficas de los pacientes trasplantados
de donador cadavérico (Tabla 4), diviéndoles en 2 grupos, el primero con aquellos pacientes que
presentaron algun tipo de rechazo y el segundo con aquellos que no presentaron rechazo

encontrando lo siguiente:

TABLA 4. Evaluacién de factores de riesgo para rechazo renal de donador cadavérico en una
corte de pacientes pediatricos.

CON RECHAZO SIN RECHAZO

n=12 n=47
% %

CARACTERISTICAS EN EL RECEPTOR
Hb <11 g/dL 33.33 51 0.342
Hb > 11 g/dL 66.66 48.9
Requerimiento de Terapia de Sust.
Renal.
Sl 16.6 6.38 0.266
NO 83.3 93.61
USG Renal del injerto.
Anormal 25 14.89 0.409
Normal 75 85.10
Uso de Aminas
Sl 16.66 17.02 1.0
NO 83.33 82.97
Niveles de FK




ISQUEMIA TOTAL

<8 ng/mL 91.66 63.82 0.088
> 8 ng/mL 8.33 34.04
* Terapia de Induccién
Baxiliximab 91.66 93.61 0.812
Daclixumab 8.33 6.38
* Terapia de Mantenimiento
MMF/PDN/FK 91.6 95.74
MMF/PDN/CICLOSPORINA 8.33 2.12 0.586
MMF/PDN/SIROLIMUS 0 2.12

COMPLICACIONES
Quirargicas
Sl 16.66 12.76 0.660
NO 83.33 87.23
Obstructivas
Sl 8.33 0 0.203
NO 91.66 100
Nefritis Tubulo-Intersticial
S| 8.33 14.89 1.0
NO 91.66 85.10
Necrosis Tubular Aguda
Sl 8.33 2.12 0.368
NO 91.66 97.87
Infecciosas
Sl 50 31.91 0.315
NO 50 68.08

CARACTERISTICAS DEL DONADOR

> 15 hrs 58.33 53.19 1.0
<15 hrs 41.66 40.42

EDAD

> 60 afios 8.33 2.12 0.386
< 60 afios 91.66 97.87

USO DE AMINAS

Sl 81.81 84.21 1.0
NO 18.18 94.73

PRESENCIA DE SOBREPESO

Sl 44.4 26.47 0.417
NO 55.5 73.5

* Diagnostico de Muerte

TCE 58.33 45.45 0.615
EVC 33.33 54.54

IAM 8.33 0

Prueba Exacta de Fisher

* H de Kruskal Wallis




Como se puede observar, existen diferencias marcadas entre una poblacion y otra, llamando la
atencion que del total de la muestra analizada el 16.6% de los pacientes con rechazo y el 6.38% de
los pacientes sin rechazo inmediato al injerto necesitaron algun tipo de terapia dialitica en sus
primeros dias postrasplante, asi como uUnicamente el 16.6% de los pacientes con rechazo y el 17%
sin rechazo ameritaron uso de apoyo aminérgico en el periodo transquirurgico, lo cual predispone
de manera inmediata a una probable disfuncion retardada del injerto y de manera secundaria a un
posible rechazo agudo al injerto, cabe ademas mencionar que el 75% de los pacientes con rechazo
al injerto y el 85.1% sin rechazo presentd ultrasonido del injerto sin alteraciones sugerentes de
posible rechazo al injerto.

Al momento de realizar el estudio, nos dimos ademas a la tarea de averiguar cuales fueron los
factores de riesgo de rechazo en el donador para presencia de rechazo, de los cuales llama la
atencién, la presencia de Niveles de Tacrolimus en la primera semana postrasplante renal, de los
cuales el 91.6% de los pacientes que presentaron rechazo tuvieron niveles séricos del farmaco,
menores a 8 ng/ml en su primera semana postrasplante contra el 63.8% de los pacientes que
presentaron niveles séricos < 8 ng/ml y que no presentaron ningin evento de rechazo,
confirmandose que existe una fuerte asociacion entre una inmunosupresién baja en el

postrasplante contra el riesgo de desarrollo de rechazo al injerto.

Respecto a las complicaciones asociadas en el 1er afio postrasplante, encontramos que las que se
presentaron con mayor frecuencia en los pacientes trasplantados con rechazo vs los que no lo
tuvieron, el 50% de los pacientes que tuvieron algun tipo de rechazo tuvo asociaciéon con un
proceso infeccioso vs el 31.1% de los pacientes que tuvieron algun proceso infeccioso pero no
cursaron con trasplante, por lo que se confirma lo ya comentado en la literatura de que existe una
fuerte asociacion entre los procesos infecciosos y el riesgo de presencia de rechazo

predominantemente en las infecciones de tipo viral, como lo son las asociadas a CMV vy virus BK.

En cuanto a las caracteristicas del donador pudimos observar que la Unica asociacion ligada en
nuestra poblacién fue la presencia de sobrepeso, la cual se presenté con mayor frecuencia en los
pacientes con desarrollo de rechazo vs aquellos que no lo presentaron, con un 44.4% en los
pacientes con rechazo vs un 26.47% en aquellos que no lo presentaron, por lo que consideramos
que de ser mayor nuestra muestra analizada, pudiese haber confirmado de manera significativa la

asociacion entre un adecuado potencial donador contra aquellos que no lo son.



XI. DISCUSION

Del grupo de trabajo analizado (59 pacientes) podemos encontrar que el 20.3% de ellos (Tabla 3)
presentaron algun tipo de rechazo durante el primer afo del postrasplante, de acuerdo con lo
reportado en el ultimo informe del NAPRTCS donde se observd una incidencia de alrededor del
16% para los pacientes pediatricos trasplantados del 2007 al 2010 (incidencia previa a 1990 de
69%). Una vez documentado el nimero de pacientes con algun tipo de rechazo, se procedi6 a
analizar el tiempo y el tipo de presentacion del rechazo, pudiendo encontrar que de los 12
pacientes con rechazo al injerto, el 66.6% present6 algun tipo de evento durante los primeros 3
meses postrasplante, y solo un 16.6% durante el segundo trimestre y un 16.6% durante el tercer
trimestre postrasplante, lo cual de acuerdo a la clasificacion de rechazo agudo mediado por
anticuerpos los englobaria a la muestra mas representativa en un rechazo de tipo temprano (<
3meses postrasplante), lo cual nos traduce un mayor factor de riesgo para perdida prematura del

injerto.

Del total de la muestra que presento algun tipo de rechazo (TABLA 3) pudimos observar que de
los 12 pacientes que presentaron un primer evento de rechazo el 66.6% lo presento durante el
primer trimestre postrasplante, un 16.6% de los 4-6 meses y un 16.6% de los 7 a los 9 meses
postrasplante, siendo el 66.6% de ellos de tipo celular y el 33.3% de tipo mixto, mientras que 5
pacientes del grupo total de pacientes con reporte de rechazo presentaron un segundo evento
durante el afio, un 40% de ellos de los 0 a los 3 meses, 20% de los 7 a los 9 meses y 40% de los 9
a los 12 meses postrasplante con una relacion de 50% en rechazo celular y un 50% en rechazo
humoral, mientras que solamente un paciente presenté un tercer evento de rechazo en el primer

afo postrasplante el cual se reporté de tipo celular.

En cuanto a las caracteristicas del donador, el antecedente de donadores marginales o con mas de
60 anos con historia de sobrepeso, tuvo una mayor asociacion al desarrollo de rechazo temprano y
tardio al injerto, siendo ademas ésta un importante factor de riesgo de mortalidad cardiovascular
independiente de los factores de riesgo ya conocidos, como lo citan Arroyo y colaboradores, que
aunque existen comorbilidades que en algunos centros no se consideran contraindicaciones para
donacién de trasplante renal, se debera evaluar de manera minuciosa al potencial donador a fin de
evitar posibles complicaciones secundarias a largo plazo, teniendo en cuenta que como se
menciona en la literatura, los donantes marginales, (>60 afios, con hipertension, diabéticos, con Cr
>1.5 mg/dL o con ictus cerebral como causa de muerte) son aquellos que se han reportado como
mayores factores de riesgo para la supervivencia del paciente y del injerto ,ya que hasta un 25-
50% de los pacientes trasplantados presenta disfuncion inicial del injerto con oliguria o anuria,
sobre todo asociado a necrosis tubular aguda , la cual se considera como la principal complicacion
en pacientes de alto riesgo inmunolégico y en los que reciben un injerto de donante anoso y sobre
todo si el trasplante se ha recibido en condiciones de hipotensién o tiempo de isquemia

prolongado.



Xll. CONCLUSIONES

En nuestros tiempos, a pesar de los grandes avances cientificos y tecnoldgicos han permitido que
la incidencia de rechazo en el injerto haya disminuido en los ultimos afios permitiendo que la
supervivencia del injerto pasara de 0% en la década de los 60’ a un 89% en los pacientes
trasplantados de donador cadavérico, lo cual se ha visto fuertemente asociado al desarrollo de

nuevas terapias inmunosupresoras mas efectivas y con menores costos y efectos adversos.

Actualmente han sido descritos diversos factores de riesgo que intervienen en la supervivencia del
injerto que pueden estar presentes antes o después del trasplante, por lo que es importante
considerar los criterios de seleccion para un candidato a donacién de trasplante renal, teniendo en
cuenta que existen comorbilidades que se consideran como contraindicaciones como la obesidad,
hipertension arterial, litiasis, uso de aminas a dosis altas preoperatorias, etc., las cuales se han

visto relacionadas a una menor sobrevida del injerto.

Actualmente, la incidencia del rechazo agudo al injerto en nuestro Hospital, representa un 20% de
los pacientes trasplantados durante el primer afo postrasplante, lo cual se encuentra aun por
encima de lo ya reportado en la literatura internacional (16% en pacientes pediatricos trasplantados
de donador cadavérico), siendo un factor importante para una menor incidencia de rechazo agudo
al injerto en los ultimos afos, la introduccion de nuevas terapias inmunosupresoras, las cuales han
permitido una mejor monitorizacion del farmaco, permitiendo realizar el ajuste temprano del
farmaco y evitando que la terapia inmunosupresora subdptima se asocie con una mayor presencia

de rechazo renal temprano.
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XIV. ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PROTOCOLO FUNCION RETARDADA DEL INJERTO
CADAVERICO

Nombre: Registro:

Fecha de nacimiento: Edad al TR: Sexo:
Tiempo dialisis Tipo de Sustitucion Renal:

Fecha de Trasplante renal Ultimo tratamiento dialitico:

Grupo sanguineo: CMV: Riesgo: VEB: VBK:

Creatinina inicial:
Enfermedades afiadidas:
Prueba cruzada pretrasplante:

DATOS DEL DONADOR:

Edad: Sexo: Peso: IMC:

Causa de muerte:

Enfermedades afadidas:

Medicacién vasopresora:

Reanimaciones cardiacas:

TA: Creatinina sérica: Diurésis 24 horas previas
Tipo de solucién de preservacion:

Donador multiorganico

Tiempo de isquemia: Fria: Caliente:

TRANSOPERATORIO

Posicion del Injerto:  Extraperitoneal Intraperitoneal
Transfusiones: Sangre Plasma: Plaquetas:
Medicacién: Albimina: Manitol: Furosemida:
Otras:
Complicaciones: Hemorragias: Volumen calculado:
Hipertension: Cifras: Manejo:
Choque:
Inicio de diuresis: Tiempo: Volumen: Anuria:
POSTRASPLANTE
Terapia de Inducccién: Basiliximab dosis: Daclizumab
dosis:
Metilprednisolona: dosis: Micofenolato: dosis:
Inmusupresion de mantenimiento: 1.- dosis:
2.- dosis:
3.- dosis:

FUNCION RETARDADA:

Creatinina a las 48 horas: Es menor al 50% de la creatina inicial?

Necesidad de dialisis: Tipo de dialisis:

Diuresis: Volumen urinario: 24 h 48h 72h Gasto Urinario:
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES PRIMERA SEMANA POSTRASPLANTE
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